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ADME Admisión Distribución Metabolismo Excreción 
Bad Proteína agonista de muerte celular asociada a Bcl-2  
Bcl-2 Proteína 2 de la leucemia de células B 
BMD Densidad mineral ósea 
BMU Unidad multicelular básica 
BSAP Fosfatasa alcalina específica del hueso 
BSU Unidad estructural básica 
Ca Calcio 
Ca2+ Catión calcio 
CFU-GM Unidad formadora de colonias de granulocito-macrófagos 
CREB Proteína de unión al elemento de respuesta cAMP 
CTx Telopéptido C-terminal del colágeno tipo 1 
Ec. Ecuación 
GH Hormona del crecimiento 
Glándula PT Glándula paratiroides 
IGF-1 Factor de crecimiento insulínico  
LEC Líquido extracelular 
LIC Líquido intracelular 
M-CSF Factor estimulador de colonias de macrófagos 
OPG Osteoprogeterina 
PBPK Farmacocinético basado en la fisiología 
PD Farmacodinámica 
PK Farmacocinética 
PO4 Fosfato 
PTH Hormona paratiroidea o parathormona 
RANK Receptor activador del factor nuclear κ B 
RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear κ B 
Runx2 Factor de transcripción 2 de la familia Runx o CBFA1: subunidad alfa 1 del factor 
de unión al núcleo 
TGF-β Factor de crecimiento transformante β 
TNF Factor de necrosis tumoral 
  
1 INTRODUCCIÓN 
 
 
 
 
 
 
 
a ingeniería biomédica dentro del amplio campo de la bioingeniería representa un subconjunto de 
disciplinas cuyo objetivo principal es desarrollar, diseñar y fabricar productos que mejorarán la salud 
humana. El usuario final de este proceso es el paciente y en esta línea se enmarca nuestro trabajo. 
 
El calcio es el mineral más abundante en el cuerpo humano y es indispensable que forme parte de la dieta 
diaria. Casi todo el calcio se almacena en los huesos y dientes y sólo una pequeña parte se encuentra en la 
sangre y en los tejidos blandos. Las concentraciones de calcio en sangre y en el líquido que rodea las células 
deben mantenerse dentro de un rango de concentración muy estrecho para satisfacer las necesidades biológicas 
del organismo. El calcio en su forma iónica actúa como segundo mensajero intracelular y, en consecuencia, 
interviene en importantes proceso como la apoptosis celular, la contracción muscular, la agregación 
plaquetaria, la transcripción genética, la transmisión de impulsos nerviosos, la estabilización de proteínas, etc. 
A nivel macroscópico, es el principal constituyente de los cristales que dan fuerza y rigidez al hueso. 
Las funciones fisiológicas del calcio son tan vitales para la supervivencia que, para mantener las 
concentraciones de calcio en sangre normales cuando la ingesta de calcio es insuficiente, el organismo 
estimulará la resorción del hueso a expensas de su integridad. Es por ello que el metabolismo del calcio está 
sujeto a una compleja regulación que garantiza el aporte de calcio, para mantener el correcto estado del hueso, 
y la homeostasia, la cual asegura la estabilidad del calcio en el líquido extracelular e intracelular. Los 
principales reguladores de esta homeostasis son el intestino, el riñón y el hueso que son controlados por las 
acciones de las hormonas calciotrópicas.  
El calcio solo está disponible para el cuerpo a través de la ingesta dietética. La biodisponibilidad de este 
mineral depende de factores dietéticos y fisiológicos, que incluyen la edad, estados de gestación o lactancia, el 
nivel de calcio y la enfermedad [1]. 
Las recomendaciones nutricionales de organismos nacionales e internacionales han ido evolucionando de 
acuerdo con los conocimientos científicos sobre las necesidades de nutrientes del organismo humano en 
situaciones de salud y enfermedad. El informe del Instituto Nacional de la Salud (NHI)1 de Estados Unidos 
                                                     
1 NHI: National Institute of Health [2] 
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2 
elaborado en noviembre de 2016 sobre los requerimientos de ingesta diaria de calcio concluyó que las 
cantidades promedio necesarias para la salud ósea eran las reflejadas en la siguiente tabla (Tabla 1–1). 
 
Tabla 1–1. Ingesta diaria recomendada de calcio [2]. 
Etapas de la vida I.D.R.  
Bebés hasta los 6 meses de edad 200 mg 
Bebés de 7 a 12 meses de edad 260 mg 
Niños de 1 a 3 años de edad 700 mg 
Niños de 4 a 8 años de edad 1,000 mg 
Niños de 9 a 13 años de edad 1,300 mg 
Adolescentes de 14 a 18 años de edad 1,300 mg 
Adultos de 19 a 50 años de edad 1,000 mg 
Hombres adultos de 51 a 70 años de edad 1,000 mg 
Mujeres adultas de 51 a 70 años de edad 1,200 mg 
Adultos de 71 o más años de edad 1,200 mg 
Adolescentes embarazadas o en período de lactancia 1,300 mg 
Mujeres adultas embarazadas o en período de lactancia 1,000 mg 
 
En general, la ingesta de calcio en un porcentaje significativo de la población española (>75%) es baja, 
especialmente en adultos mayores, y entre estos, las mujeres tienen las ingestas más bajas [1]. A corto plazo, la 
insuficiencia en el consumo de calcio no produce síntomas evidentes porque el cuerpo mantiene los niveles en 
sangre tomando lo que necesita de los huesos. Pero un consumo prolongado de calcio por debajo de los niveles 
recomendados repercute en la salud provocando una masa ósea baja (osteopenia) y está asociado a un aumento 
de los riesgos de padecer enfermedades crónicas como la osteoporosis, los cálculos renales, el cáncer, las 
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la obesidad. Es pues necesario, investigar con mayor profundidad 
la fisiología de la homeostasis del calcio integrada con la biología ósea y las relaciones recíprocas entre calcio 
y salud. Este complejo sistema involucra un gran número de componentes reguladores así como una compleja 
red de interacciones. 
La literatura del último siglo sobre la biología ósea y la homeostasis del calcio proporciona una gran cantidad 
de descripciones cualitativas y/o cuantitativas acerca de mecanismos celulares, dinámicas óseas, cambios 
fisiológicos secundarios debido a la progresión de enfermedades relacionadas y resultados de intervenciones 
terapéuticas. Sin embargo, el modelo propuesto por Peterson y Riggs es el primero que integra la comprensión 
actual de la biología ósea con la homeostasis del calcio [3].  
Dado que la simplificación lógica y sencilla es rara vez posible, la construcción de modelos matemáticos y la 
realización de simulaciones computacionales a menudo son útiles para la comprensión de un sistema de la 
complejidad y alcance del sistema biológico que nos ocupa. Estos modelos proporcionan una herramienta 
poderosa para reducir la ambigüedad y comprender las causas-efectos permitiéndonos comprobar hipótesis 
experimentales y teóricas o imposibles de comprobar in vivo o in vitro, ya que al formular expresiones 
matemáticas empleamos variables de estado observables, lo cual constituye el punto de partida para el estudio 
de enfermedades y para el diseño de experimentos clínicos destinados a caracterizarlas.  
La implementación de este modelo con un paquete informático y la posterior realización de simulaciones 
computacionales nos proporcionarán una herramienta útil y potente para el análisis de los mecanismos 
generales que afectan a las enfermedades del metabolismo del calcio. 
 
  
 
 
3 Modelado numérico de la homeostasis del calcio/fósforo en el cuerpo humano 
 
1.1 Objetivos 
 Codificar en Matlab un modelo del sistema integrado de la homeostasis del calcio y la remodelación 
ósea. 
 Evaluar su correcto funcionamiento y someterlo a la administración discreta de PTH para comprobar 
que los resultados coinciden con lo que se espera según la literatura. 
 Incorporar en el modelo de estudio diversas situaciones fisiológica o patológicas: 
o Visualización de la densidad mineral ósea. 
o Aumento en la ingesta de calcio. 
o Aparición de osteoporosis postmenopáusica. 
 
1.2 Estructura del documento 
Este trabajo fin de grado ha sido organizado en seis capítulos. El primero introduce la motivación y los 
objetivos del documento. El segundo capítulo examina los aspectos relevantes de la homeostasis del calcio y la 
biología ósea. Se describe en detalle los elementos que participan en cada uno de estos sistemas indicando los 
componentes receptores, moduladores y efectores que intervienen. El tercer capítulo es el cuerpo central de 
este documento. Proporciona la descripción matemática de un modelo capaz de reflejar el estado fisiológico de 
la homeostasis del calcio y predecir los cambios en el hueso a corto y largo plazo. En sus secciones se detallan 
aspectos matemáticos a considerar, las variables y parámetros involucrados en los procesos biológicos, las 
ecuaciones diferenciales empleadas asociadas a cada uno de estos procesos y las modificaciones que han sido 
necesarias para un correcto funcionamiento de este modelo. Se ha introducido también una sección que facilita 
el uso del código creado, cuyo dictado se adjunta en el Anexo D. El cuarto capítulo presenta y evalúa los 
resultados del modelo en varios escenarios. Finalmente, se recogen las conclusiones alcanzadas y las posibles 
vías de desarrollo de este modelo en el capítulo quinto. Con propósito de mejorar el entendimiento del modelo, 
se han recopilado algunos documentos de interés en un sexto capítulo: Anexo A, Anexo B y Anexo C. 
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2 BIOLOGÍA DE LA HOMEOSTASIS DEL CALCIO 
 
n este capítulo, revisamos la homeostasis del calcio y los fosfatos, incluyendo los órganos involucrados 
(esqueleto, glándulas paratiroides, tracto gastrointestinal, riñones, etc.), así como las principales hormonas 
(PTH, vitamina D y calcitonina) que regulan sus niveles y concentraciones. 
El metabolismo del calcio y del fósforo y la fisiología del tejido óseo están estrechamente relacionados. En 
condiciones normales, la homeostasis de los iones calcio (Ca) y fósforo2 (P) mantiene su distribución y niveles 
en el medio intracelular y extracelular, cubriendo las necesidades de estos minerales en el esqueleto. 
El metabolismo fosfocálcico se regula mediante la interacción coordinada del intestino, sitio de absorción neta; 
el riñón, sitio de excreción neta; y el esqueleto, reservorio más grande de estos iones en el cuerpo. Los flujos 
minerales a través del intestino, hueso y riñón hacia dentro y fuera de la sangre están regulados por hormonas 
calciotrópicas, como la hormona paratiroidea (PTH) y la 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,25-(OH)2 D3] (forma 
activa de la vitamina D denominada calcitriol) que regulan la absorción, eliminación y depósito de estos iones 
para mantener unos niveles en sangre constantes. Además, la calcitonina tiene un efecto sobre el hueso opuesto 
a la PTH.  
El sistema hormonal se interrelaciona de forma tan estrecha con los niveles séricos de calcio y fósforo que la 
interpretación de los cambios se realiza normalmente en conjunto para que tenga sentido fisiopatológico. 
La homeostasis del calcio y fósforo depende de la edad, las necesidades esqueléticas, la dieta y ciertas 
alteraciones o enfermedades. En el individuo sano existe un balance neutro en ganancias y pérdidas, es decir, 
ingresa tanto como pierde. Durante fases de la vida como la infancia, la adolescencia, el embarazo o la 
lactancia, aumentan los requerimientos de minerales en el organismo, por lo que se produce un balance 
positivo. Al contrario, durante la menopausia o el envejecimiento se produce un balance negativo [4]. 
2.1 El calcio. 
2.1.1 Funciones 
El calcio (Ca) desempeña una función clave en múltiples procesos fisiológicos como son la conducción 
nerviosa (influyendo sobre la excitabilidad neuronal), la excitabilidad neuromuscular, la señalización 
intracelular (como segundo mensajero), los mecanismos de secreción y acción de diversas hormonas y 
enzimas citosólicas, la permeabilidad de las membranas, la coagulación sanguínea y la mineralización ósea. 
Estas funciones derivan en gran parte de las propiedades químicas del catión calcio y por tanto, es esencial 
regular tanto su cantidad total como su concentración. 
2.1.2 Distribución y concentración en el cuerpo 
Este mineral es el más abundante en el organismo y, en un adulto promedio de 65 kg, representa unos 1000g – 
1300g [5]. Sólo se obtiene a través de la dieta, principalmente en la ingesta de productos lácteos, y se 
distribuye por varios compartimentos, entre los que existen constantes flujos de intercambio sometidos a 
complejos mecanismos de regulación (Figura 2-2).  
En el esqueleto se encuentra aproximadamente el 98,9% del calcio corporal, del cual un 1% es intercambiable 
de forma rápida con el líquido extracelular. Es decir, el calcio óseo puede estar en dos formas: 
                                                     
2 Puesto que el fósforo libre no existe en los sistemas biológicos, nos referiremos al fosfato PO4. 
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6 
 Cristales de hidroxiapatita [Ca10(PO)6(OH)2] (99%): calcio que forma la matriz mineral del hueso y 
es de difícil movilización; requiere del proceso de resorción ósea para su liberación. Esta forma 
cristalina aporta las propiedades mecánicas de soporte de peso del hueso y constituye el mayor 
reservorio de calcio y fósforo.  
 Calcio intercambiable (1%): es de fácil movilización y se puede intercambiar con el plasmático. 
El 1,1% restante del calcio corporal se distribuye entre el líquido intracelular (LIC) y el líquido extracelular 
(LEC), que incluye a la sangre. La concentración de calcio libre intracelulares es 10.000 veces menor que su 
nivel en el líquido extracelular. Este gradiente químico favorece la afluencia rápida de calcio a la célula y 
produciría un exceso de calcio intracelular si no existieran vías encargadas de compensar su eliminación de la 
célula. 
En el plasma, el calcio puede encontrarse de dos formas según su comportamiento: 
 Calcio difusible o ultrafiltrable (60%): puede salir fácilmente de la circulación a través de las 
membranas capilares. Encontramos dos subgrupos: 
o Formando complejos de calcio (10%) con bicarbonatos, fosfatos, citratos y sulfatos, que dan 
origen a complejos solubles.  
o Calcio iónico o libre (50%), que es la única forma biológicamente activa y, por tanto, la que 
está sometida a un estricto control hormonal. Es la más importante para llevar a cabo las 
funciones biológicas del calcio en el organismo. 
 Calcio no difusible (40%): se encuentra siempre en la sangre ligado de manera reversible a proteínas 
(4/5 unido a albúminas3 y el resto a globulinas). Al no difundirse fuera de la membrana capilar es 
considerado una reserva plasmática de calcio.  
 
 
Figura 2-1. Distribución del calcio total en el cuerpo humano. 
 
La concentración de calcio en sangre es uno de los parámetros fisiológicos mejor regulado por el organismo; 
su valor normal en personas sanas se establece entre 2,2-2,6 mmol/L, siendo 1-1,4 mmol/L el rango del calcio 
libre. Puesto que el calcio iónico es la forma utilizada en la mayor parte de las funciones biológicas, su 
concentración está estrechamente regulada por las hormonas calciotrópicas, a través de los procesos de 
absorción intestinal, excreción urinaria y formación y resorción ósea. Sus desviaciones están asociadas a 
graves problemas de salud como la osteoporosis, los cálculos renales o las arritmias. 
                                                     
3 Esta interacción es sensible a cambios en el pH sanguíneo. La acidosis disminuye la unión a proteínas e incrementa el calcio ionizado en el 
plasma. La alcalosis incrementa la unión de calcio a las proteínas y disminuye el calcio ionizado en el plasma. 
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2.1.3 Metabolismo del calcio 
Las recomendaciones diarias de calcio para un individuo adulto normal son de aproximadamente 965 mg/día. 
La absorción a través del intestino en condiciones normales se encuentra entre un 20-30% del calcio ingerido 
(290 mg/día), aunque varía según su biodisponibilidad4 y las necesidades fisiológicas del organismo [6] [7]. El 
calcio dietético que no es absorbido, junto con el calcio endógeno proveniente de diversas secreciones que se 
liberan al tubo digestivo (145 mg/día), conforman el calcio excretado por vía fecal (820 mg/día). Por ende, la 
fracción neta de calcio absorbido en el intestino es sólo de 145 mg/día; similar a la excreción urinaria de 
calcio.  
El reservorio de calcio del LEC, de aproximadamente 1320 mg, se mantiene en equilibrio dinámico con aquél 
que entra y sale del esqueleto, el que se absorbe y secreta en el intestino y el que se filtra y reabsorbe en el 
riñón. 
El hueso es un tejido dinámico que se encuentra en constante renovación. Esto hace que, en ausencia de 
enfermedades en el metabolismo óseo, se deposite y reabsorba una cantidad de aproximadamente 320 mg/día 
de calcio [8]. 
Diariamente se ultrafiltran por el riñón alrededor de 10 g/día de Ca, de los cuales se reabsorben 9875 mg/día y 
sólo una pequeña fracción se elimina por la orina dando lugar a una calciuria promedio de 145 mg/día. (Figura 
2-2) 
 
 
Figura 2-2. Metabolismo del calcio. 
 
El calcio obedece los principios de equilibrio de ingreso-egreso como otras muchas sustancias en el 
organismo, si bien su regulación es muy distinta. En primer lugar, el equilibrio del calcio total del cuerpo está 
regulado de manera predominante por la ingesta, más que por la eliminación. Por tanto, el control de la entrada 
de calcio por el tracto gastrointestinal (GI) es de vital importancia para el cómputo total de calcio en el 
organismo. La salida por los riñones también desempeña un rol importante pero secundario. Los riñones están 
involucrados en la síntesis de la forma biológicamente activa de la vitamina D, que es un controlador de la 
                                                     
4 Biodisponibilidad: fracción de una dosis de fármaco que llega al flujo sanguíneo inalterada. 
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absorción gastrointestinal, y expulsan calcio fuera del organismo. En segundo lugar, la regulación del calcio 
plasmático momento a momento se logra al desplazar calcio hacia dentro y fuera del hueso. Las reservas de 
calcio en el hueso actúan como un enorme sistema amortiguador que mantiene el nivel de calcio plasmático 
casi constante independientemente del equilibrio total del cuerpo. Gracias a esta estrecha amortiguación, las 
variaciones diarias en la ingesta y excreción repercuten poco sobre la concentración plasmática total [9].  
2.2 Fósforo 
El fósforo (P) es el cuarto elemento más abundante en el organismo tras el carbono, el nitrógeno y el calcio. 
Dada su gran capacidad de reacción no existe libre en los sistemas biológicos, sino como fosfato (PO4). 
Cumple varias funciones de importancia dentro del organismo: es uno de los constituyentes principales del 
hueso; funciona como sistema amortiguador del pH, principalmente intracelular y urinario; es un componente 
básico del metabolismo energético de la célula como parte de la molécula de ATP; y forma parte de muchas 
otras macromoléculas como los fosfolípidos y las fosfoproteínas [4] [10]. 
En un adulto promedio de 65 kg, el contenido en fosfatos del organismo está alrededor de 600 g a 700 g, de los 
cuales el 85% se encuentra en el esqueleto formando cristales de hidroxiapatita con el calcio, el 14% restante 
está en el líquido intracelular y sólo un pequeño porcentaje se encuentra en el líquido extracelular [11]. En el 
plasma, el 55% de fosfatos se encuentra en su forma iónica, mientras que el resto se encuentra formando 
complejos con otros iones (33%) o ligado a proteínas (12%). Esta última fracción es la única no ultrafiltrable. 
 
 
Figura 2-3. Distribución del fósforo total en el cuerpo humano. 
 
A diferencia del calcio, la concentración intracelular de fosfatos no difiere mucho de la concentración 
extracelular (0,97-1,45 mM) [12] y, por ello, no requiere de un mecanismo tan estrecho de regulación. El 
calcio y el fósforo interactúan entre sí en muchos procesos del organismo y existe una estrecha coordinación 
en la regulación de ambos.  
 
2.2.1 Metabolismo del fósforo 
La dieta de un adulto promedio debe proporcionar entre 1000 y 1,600 mg/día de fósforo (alrededor de los 20 
mg/kg/día). De esto, aproximadamente 16 mg/kg/día se absorben en el intestino, principalmente en el yeyuno. 
Sin embargo, a través de las secreciones pancreáticas, biliar e intestinal alrededor de 3 mg/kg/día se devuelven 
al intestino, lo que da una absorción neta de fósforo del 70-80% (13 mg/kg/día) y una pérdida de 7 mg/kg/día 
por las heces. El fósforo absorbido ingresa al conjunto del líquido extracelular y se mueve dentro y fuera del 
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hueso según sea necesario. La velocidad de remodelación ósea es importante para determinar la concentración 
de fósforo plasmático, ya que el aumento desproporcionado de la resorción ósea elevará la concentración, 
mientras el aumento en la mineralización del hueso hará que disminuya. El equilibrio del fósforo total en el 
organismo está regulado predominantemente por la eliminación de fósforo y tiene lugar en el riñón, donde un 
variable 50-90% sufre reabsorción tubular. La carga de fósforo eliminada en la orina es equivalente a la 
absorbida en el intestino cuando se encuentra en equilibrio metabólico [13].  
Si la carga de fósforo disminuye, aumenta la reabsorción principalmente en el túbulo proximal disminuyendo 
la fosfaturia; si la cantidad de fósforo que llega al riñón aumenta, ocurrirá lo contrario. La PTH favorece la 
eliminación de fosfato en la orina [14].  
2.3 Hueso 
El hueso es un tejido dinámico con una alta actividad metabólica que se encarga de dar soporte estructural al 
cuerpo, proteger los órganos internos y de alojar la médula ósea. Por otra parte, participa en la regulación 
homeostática de iones, destacando su función como reserva de calcio y fósforo. El tejido óseo es un tejido 
conectivo mineralizado que se encuentra en continua formación y destrucción y está formado por células y 
material extracelular calcificado dispuesto en láminas (matriz ósea). Según la disposición de éstas hablamos de 
hueso cortical/compacto, si se depositan de forma concéntrica en osteonas; o hueso trabecular/esponjoso, si 
forman trabéculas. 
 
  
Figura 2-4. Tipos básicos de tejido óseo: trabecular (izquierda) y cortical (derecha) [15]. 
 
2.3.1 Matriz extracelular ósea 
La matriz ósea es mucho más abundante que el componente celular y es la responsable de las propiedades 
mecánicas del hueso. Está constituida principalmente por dos componentes químicos: matriz orgánica 
(osteoide) y sales minerales [4]. 
 Matriz orgánica: Su principal componente son las fibras de colágeno tipo I que representan 
aproximadamente el 90% del total de proteínas en el hueso. Su grado de organización determina las 
características del tejido óseo. El 10% restante corresponde a proteínas no colágenas, entre las que 
destacan la osteocalcina (BGP), la osteopontina y la osteonectina; y factores de crecimiento, como son 
el factor β de transformación de crecimiento (TGF-β), el factor de crecimiento insulínico (IGF-1) y las 
proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) [16]. 
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 Matriz inorgánica: El agua constituye el 5-10% del hueso, mientras que el componente mineral 
representa alrededor del 50-70% y está formado, casi en su totalidad, por calcio y fosfatos que 
precipitan creando pequeños cristales de hidroxiapatita Ca10(PO)6(OH)2. Estos cristales tienden a 
orientarse en la misma dirección que las fibras de colágeno y actúan como reserva de iones calcio y 
fosfato, que pueden ser rápidamente liberados en caso de necesidad [17]. 
2.3.2 Células óseas 
El tejido óseo comprende cuatro tipos de células especializadas: osteoblastos, osteoclastos, osteocitos y células 
de revestimiento. Estas células provienen de dos estirpes celulares bien diferenciadas. Las células de estirpe 
ostoblástica proceden de células mesenquimales pluripotenciales de la médula ósea, que en estadios sucesivos 
dan lugar a preosteoblastos, osteoblastos, células de revestimiento y osteocitos. Por otra parte, las células de 
estirpe osteoclástica provienen de células madre hematopoyéticas, que dan lugar a preosteoclastos y 
osteoclastos maduros [18]. 
2.3.2.1 Osteoblastos 
Los osteoblastos son responsables de la síntesis y mineralización del hueso a lo largo de la formación del 
esqueleto y posterior remodelación ósea. Se originan a partir de células progenitoras mesenquimales 
multipotenciales del estroma de la médula ósea. El desarrollo de estas células está controlado por sustancias 
paracrinas y factores de transcripción que intervienen en la expresión de genes en diferentes momentos de la 
osteoblastogénesis. Entre ellos: Runx2 (runt-related transcription factor 2, factor de transcripción de la familia 
del CbfA 1), osterix, proteína de la familia Hedgehog, proteínas morfogenéticas óseas (BMPs) y proteínas Wnt 
[19]. 
La expresión de Runx2 es la primera evidencia de la osteoblastogénesis y alcanza su máximo nivel en los 
preosteoblastos. Este gen regula la expresión de proteínas específicas de estas células [20]. 
Los osteoblastos sintetizan las proteínas de la matriz orgánica del hueso, tanto colágenas (colágeno tipo I), 
como no colágenas (osteocalcina, osteopontina y osteonectina); producen factores de crecimiento como el 
TGF-β, el IGF-1 y las BMPs; y liberan RANKL (ligando del receptor activador del factor de transcripción 
nuclear κB) y OPG (osteoprotegerina). Además, los osteoblastos maduros sintetizan fosfatasa alcalina ósea 
(BSAP) que participa en la mineralización de la matriz orgánica interviniendo en la deposición de fosfato 
cálcico [21], base de la cristalización de la hidroxiapatita. Esta enzima libera fosfato inorgánico a partir de 
ésteres fosfóricos como los pirofosfatos, incrementando la concentración de fosfatos inorgánicos y bloqueando 
la acción inhibidora de los ésteres que impiden la precipitación del fosfato cálcico [19]. 
La membrana plasmática de los osteoblasto tiene receptores para la PTH, el calcitriol y los estrógenos que son 
básicas para el metabolismo fosfocálcico y la fisiología del hueso, pero no tiene receptores para la calcitonina 
[22]. 
Al final de la actividad osteoformadora, una parte de los osteoblastos queda atrapada en la sustancia osteoide, 
que más tarde se mineraliza por influencia de la fosfatasa alcalina ósea, quedando encapsulados en la matriz 
ósea donde se diferencian en osteocitos. En alternativa, pueden morir por apoptosis o diferenciarse en células 
de revestimiento. El proceso celular de la apoptosis en osteoblastos se controla través de dos rutas celulares 
diferentes: la vía extrínseca es iniciada de forma extracelular por miembros de la familia de las TNF y la vía 
intrínseca está regulada por proteínas de la familia Bcl-2 desde la mitocondria de la célula. 
2.3.2.2 Osteocitos 
Los osteocitos son las células óseas más abundantes del hueso y derivan de los osteoblastos que permanecen 
atrapados en la matriz mineralizada, en medio de lagunas óseas (osteoplasmas). Tienen forma estrellada con 
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finas prolongaciones dendríticas con las que se comunican, a través de conductos calcóforos, con otros 
osteocitos o células de revestimiento cercanas formando un sistema de células interconectadas que se extiende  
 por todo el hueso. Este sistema ofrece una gran superficie de contacto y está bañado por fluido óseo 
extracelular que transporta nutrientes y desperdicios desde la sangre y hacia ella y pone a disposición del 
organismo entre 10-20 g de calcio intercambiable.  
 Los osteocitos son células dinámicas que actúan como mecanotransductores de las fuerzas mecánicas que 
soporta el hueso y que se transmiten por el fluido óseo. Son capaces de sintetizar y de resorber la matriz ósea 
en la superficie de su laguna (osteólisis 
osteocítica), de forma que la mineraliza-
ción no llega a sus membranas y que 
sirve, también, para regular la homeosta-
sis del calcio. Además, la apoptosis de 
estas células activa la remodelación ósea.  
2.3.2.3 Células de revestimiento 
Las células de revestimiento o limitantes 
son células derivadas de los osteoblastos 
que se sitúan sobre la superficie del 
hueso y la recubren. Estas células están 
asociadas entre sí y con las 
prolongaciones de los osteocitos de 
forma que pueden regular el movimiento 
de calcio y fosfato desde y hacia el 
hueso. Al igual que los osteoblastos, 
poseen receptores hormonales y de 
citocinas y, aunque se encuentran en 
estado latente, pueden reactivarse para 
llevar a cabo la remodelación ósea [18] 
[24]. 
2.3.2.4 Osteoclastos 
Los osteoclastos son células multinucleadas encargadas de la resorción ósea. En su membrana, presentan un 
borde en cepillo, donde llevan a cabo la resorción del hueso, y una zona clara rica en microfilamentos que 
emplean para adherirse a la matriz [25]. Al ser una célula principalmente catabólica cuenta con numerosas 
bombas de protones en el cepillo que emplea para acidificar el tejido óseo [4]. 
Las células precursoras osteoclásticas proceden de células madres hematopoyéticas (CPH) diferenciadas a 
células formadoras de colonias de granulocitos y macrófagos (CFU-GM). El reclutamiento y proliferación de 
estas células es activado fundamentalmente por dos citocinas: el factor estimulante de colonias de macrófagos 
(M-CSF) y el ligando del receptor activador del factor nuclear κB (RANKL) [18]. El M-CSF es secretado por 
las células de la estirpe osteoblástica y es requerido en las primeras fases de la osteoclastogénesis. El RANKL 
es expresado en la superficie de los osteoblastos y los osteocitos y su unión al receptor activador del factor 
nuclear κB (RANK) situado en la superficie de los preosteoclastos los activa de forma que comienzan a 
fusionarse entre sí para dar lugar a las grandes células multinucleadas que son los osteoclastos maduros. Los 
preosteoclastos de la médula ósea si no dan lugar a los osteoclastos, pasan al torrente sanguíneo [17].  
 
Figura 2-5. Estirpe de los osteoblastos [23]. 
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2.4 Homeostasis del calcio 
La homesotasis del calcio5 en el organismo se regula con la interacción de dos grandes sistemas. El conjunto 
de órganos efectores: tracto gastointestinal, riñones y huesos; y el sistema hormonal: hormona paratiroidea, 
vitamina D y calcitonina. Los órganos efectores realizan la adquisición de calcio a partir de la dieta, su 
almacenamiento y su posterior eliminación del organismo. Las hormonas calciotrópicas son el conjunto de 
hormonas que modulan las acciones de los órganos efectores. La hormona paratiroides y la vitamina D actúan 
para conservar los niveles de calcio plasmáticos mientras que la calcitonina tiende a reducirlos. 
 
 
Figura 2-6. Mecanismo simplificado de la regulación de la homeostasis del calcio. 
 
Un descenso en la concentración normal de calcio plasmático provoca un aumento inmediato en la secreción 
de PTH. Esta hormona actúa sobre el hueso aumentando el recambio óseo a nivel de la osteólisis osteocítica al 
comienzo y promoviendo la activación de los osteoclastos para liberar calcio de la matriz ósea si la 
hipocalcemia no se corrige. En el riñón, la PTH incrementa la reabsorción del calcio y disminuye la de los 
fosfato de forma notable y, de forma tardía, estimula la conversión de calcidiol en calcitriol, la forma activa de 
la vitamina D, que aumenta la absorción intestinal de calcio y fosfatos. El resultado neto de la secreción de 
PTH se traduce en un aumento en los niveles de calcio libre en el plasma y una reducción de fosfatos, 
impidiendo que vuelvan a juntarse en el hueso. Al solventar el déficit de calcio la secreción de parathormona 
se reduce a niveles basales y así lo hacen los niveles de calcitriol. 
Por el contrario, una aumento en la concentración normal de calcio plasmático produce la secreción de 
calcitonina. Esta hormona actúa de forma opuesta a la PTH sin ser un inhibidor competitivo de ésta. En el 
hueso, inhibe la osteólisis osteocítica y, si persiste la hipercalcemia, inhibe también la actividad de los 
osteoclastos. A la vez, disminuye la reabsorción de calcio y fosfatos en el riñón. El resultado neto consiste en 
una disminución del recambio óseo, una pobre absorción intestinal y un aumento en la eliminación de calcio y 
fosfatos con la orina. Sin embargo, la producción y la actividad de la calcitonina en el ser humano es efímera y 
                                                     
5 Homeostasis: conjunto de fenómenos de autoregulación que conducen al mantenimiento de la constancia en la composción y propiedades 
del medio interno de un organismo. 
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sus efectos a frente a los de la parathormona son despreciables. 
 
2.4.1 Absorción intestinal de calcio y fosfatos 
Los mecanismos de transporte de calcio iónico a través del tejido epitelial intestinal hacia el fluido extracelular 
están controlados por factores hormonales y fisiológicos e incluyen una vía paracelular de difusión pasiva 
impulsada por gradientes electroquímicos y una vía transcelular activa, saturable y regulada por la 
concentración sérica de calcitriol [1,25-(OH)2 D3]. En una dieta diaria baja en calcio predomina el transporte 
activo mientras que con una alta ingesta predomina la difusión pasiva. Normalmente la mayoría del calcio se 
absorbe de forma activa y sólo un 8 a 23% se absorbe de forma pasiva [26].  
El transporte activo de calcio es favorecido por un pH bajo y se absorbe fundamentalmente en el duodeno, por 
su velocidad de absorción, y en el yeyuno e íleon, por su tiempo de residencia [7] [27]. La capacidad de 
absorción es dependiente del calcio dietético ingerido y de su biodisponibilidad. El calcitriol estimula la 
absorción del calcio a través de las células intestinales mediante el aumento de la expresión de los canales de 
calcio en la membrana apical (TRPV5 y TRPV6), la síntesis de los transportador de calcio (calbindina D) y la 
excitación de los sistemas de extrusión de la membrana basolateral: intercambiadores Na+/Ca2+ (NCX1) y 
Ca2+-ATPasa de la membrana plasmática (PMCa1b) [28] (Figura 2-7). 
 
 
Figura 2-7. Mecanismo de transporte cálcico transcelular activo y paracelular pasivo en el intestino. Adaptado [28]. 
 
Aunque existen mecanismos de transporte activo, el mecanismo más importante de absorción de fosfatos es el 
transporte pasivo. Este proceso no es saturable y permite la entrada de aproximadamente el 70% del calcio 
ingerido [29]. 
 
2.4.2 Excreción renal de calcio y fosfatos 
El calcio es eliminado del organismo principalmente a través de los riñones por la orina. Aunque ciertas 
cantidades son expulsadas por el sudor y los jugos gástricos, estas vías son secundarias. La función de los 
riñones consiste en igualar la excreción urinaria de calcio a la absorción neta intestinal para mantener la 
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cantidad de calcio total en el organismo. 
Los riñones regulan la excreción urinaria de calcio en varios pasos. En primer lugar, se produce la filtración 
glomerular, que consiste en filtrar por los capilares glomerulares todo el calcio que no se encuentra unido a 
proteínas, es decir, el calcio ultrafiltrable (60%). De este calcio, se reabsorbe aproximadamente el 99% por la 
nefrona: el 70% es reabsorbido en el túbulo proximal, un 20% en el asa de Henle, otro 9% en el túbulo distal y 
menos de un 1% en el tubo colector [29]. 
 
 
Figura 2-8. Nefrona.  
 
Al igual que en el intestino, el transporte de calcio a través de las células de la nefrona se realiza mediante 
mecanismos paracelulares y transcelularers. (Figura 2-9) 
En el túbulo proximal, el calcio se reabsorbe en paralelo con el sodio y el agua. Esto ocurre en un 80% 
mediante difusión pasiva paracelular y arrastre de solventes con el agua. En menor medida, existe un 
transporte transcelular activo [30]. 
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A. Túbulo proximal B. Asa de Henle C. Túbulo distal 
   
Figura 2-9. Mecanismos de transporte en túbulo proximal, rama ascendente gruesa del asa de Henle y túbulo distal. 
 
En la rama ascendente del asa de Henle, el calcio es reabsorbido por vía paracelular gracias a un gradiente 
electroquímico: Un cotransportador electroneutro introduce un ion Na+, un K+ y 2 Cl- en la célula desde el 
lumen. El cloruro es reabsorbido en el torrente sanguíneo por difusión a través de un canal, mientras que el 
sodio tiene intercambiarse por un ion K+ al atravesar la pared basolateral con ayuda de una Na+/K+-ATPasa. 
Todo el potasio acumulado en la célula regresa al lumen por difusión pasiva a través de un canal. El aumento 
de cationes en el lumen genera el gradiente transepitelial que estimula la vía paracelular de iones positivos. La 
permeabilidad al calcio de esta vía está controlada además por la expresión de receptores del calcio en la pared 
basolateral de las células. La inhibición de los receptores aumentan la afinidad, sin embargo, su estimulación 
dificulta el paso del calcio.  
En el túbulo distal, para reabsorber el calcio hay que ir contra el gradiente electroquímico y, por tanto, solo es 
posible el transporte activo. Este transporte fue descrito en la absorción intestinal (Figura 2-7). 
Entre los factores que afectan la excreción de calcio, la PTH ejerce la mayor regulación. El aumento del nivel 
de hormona paratiroidea inhibe la reabsorción de NaCl y del líquido en el túbulo proximal y, por consiguiente, 
la del calcio. Por otro lado, estimula la reabsorción de calcio por la porción gruesa de la rama ascendente del 
asa de Henle y el túbulo distal. Las variaciones en la concentración de calcio en el LEC también regulan la 
excreción.  
La excreción de fosfatos está controlada por un mecanismo de desbordamiento. Cuando la concentración de 
fosfatos se encuentra por debajo de aproximadamente 1 mmol/L, todo el fosfato es reabsorbido. Si se 
encuentra por encima, el exceso es excretado. La PTH puede disminuir la reabsorción de fosfatos actuando 
directamente sobre su transporte en el riñón o incrementando la concentración plasmática al extraer fosfatos 
del hueso [31]. 
 
2.4.3 Depósito y resorción de calcio y fósforo en el hueso 
El hueso, como se vio previamente, tiene dos funciones principales. Por una parte, una función estructural o 
mecánica, que depende de su fuerza y rigidez y, por la otra, una función metabólica como depósito de 
minerales, sobre todo de calcio y fósforo. Cada una de estas funciones es realizada por un grupo diferente de 
células.  
El sistema de remodelación ósea se encarga de la función mecánica. Este sistema está compuesto por los 
osteoblastos, los osteoclastos y sus precursores y son los encargados de eliminar y reemplazar porciones de 
tejido óseo dando forma a cada hueso. De esta forma, controlan el volumen óseo y refuerzan las secciones que 
sufren mayor deterioro.  
 Biología de la homeostasis del calcio 
 
 
 
16 
El sistema homeostático regula la función metabólica y lo forman las células de revestimiento, los osteocitos y 
el fluido óseo, que controlan el equilibrio entre la sangre y el hueso [8]. 
Aunque ambos mueven calcio iónico hacia dentro y fuera del hueso, las características de los flujos producidos 
son bastante diferentes. En el sistema de remodelado óseo la velocidad de recambio viene determinada 
únicamente por la velocidad de activación de la superficie y la relación superficie-volumen, mientras que en el 
sistema homeostático, como no existe un flujo neto de calcio, los flujos se describen con una misma constante 
[8].  
Obviamente estos sistemas no son completamente independientes y cambios en las necesidades de calcio a 
corto o largo plazo pueden ser satisfechos con cambios en la actividad de los osteoblastos y osteoclastos. Del 
mismo modo, variaciones en el comportamiento del sistema de remodelación también pueden generar 
perturbaciones a las que el sistema homeostático debe responder. 
 
2.4.3.1 Remodelado óseo 
El remodelado óseo (RO) es el mecanismo fisiológico por el que el hueso adulto se renueva constantemente a 
partir de la activación de grupos especializados de células, llamados unidades multicelulares básicas (BMU), 
que trabajan de forma coordinada con el fin de reparar las microfisuras causadas por la fatiga, mantener el 
volumen óseo y permitir la homeostasis del metabolismo fosfocálcico. Las BMUs no son estructuras 
permanentes. Se forman en respuesta a una señal, llevan a cabo su función y se desmantelan [32]. 
La vida media de cada unidad de remodelado en humanos es de 2 a 8 meses en BMUs corticales y la mayor 
parte de este período está ocupado por la formación ósea [33]. En condiciones normales, la renovación ósea es 
de un 5-10% del hueso total al año y aunque el hueso cortical constituye un 75% del total, la actividad 
metabólica es 10 veces mayor en el trabecular, ya que la relación entre superficie y volumen es mayor. En 
consecuencia, la actividad metabólica en el esqueleto se distribuye equitativamente entre los dos tipos de 
huesos [34].  
La formación de una BMU puede estar causada por una microrotura, una solicitación mecánica específica, tras 
el efecto de ciertas citocinas por inflamación local u originarse de forma aleatoria [4]. Estas unidades están 
integradas por osteoclastos, osteoblastos, osteocitos y células de revestimiento y están regidos por una serie de 
factores, tanto generales como locales, que permiten el normal funcionamiento del hueso y el mantenimiento 
de la masa ósea. Si este proceso se desequilibra, aparece la patología ósea, bien por exceso (osteopretosis) o 
por defecto (osteoporosis) [34]. 
 
2.4.3.1.1 Fases del remodelado 
El ciclo de remodelado comienza con la fase de activación donde un grupo de osteoclastos es reclutado en una 
zona localizada de tejido óseo y se activa para resorber un pequeño volumen de hueso. Tras finalizar la fase de 
resorción, los osteoclastos avanzan y acuden los osteoblastos. En la fase de formación, los osteoblastos 
sintetizan matriz ósea nueva que se termina mineralizando volviendo el tejido óseo remodelado a la fase de 
reposo Figura 2-10. Fases de la remodelación ósea. AdaptaciónFigura 2-10). 
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Figura 2-10. Fases de la remodelación ósea. Adaptación [35]. 
Fase de activación: 
Comienza con la conversión de una pequeña zona de superficie ósea en reposo en una zona de remodelación 
activa. Esta activación puede ser iniciada por estímulos mecánicos, microfracturas, cambios hormonales o 
factores locales [4]. Independientemente del origen del estímulo, las células de revestimiento se retraen y 
preparan la zona de resorción, mediante la secreción de colagenasas, eliminando la membrana que recubre la 
superficie del hueso [36]. Por otra parte, las células estromales, mediante señales quimiotácticas, y las células 
osteoblásticas, por la producción de M-CSF y RANKL, atraen a los precursores osteoclásticos y activan su 
proliferación y transformación en osteoclastos maduros [37]. 
 
Fase de resorción 
La unión del RANKL al RANK entre las células osteoblásticas y los osteoclastos por contacto directo 
promueve la fusión y actividad de los osteoclastos. Los osteoclastos activos se adhieren a la matriz ósea 
mediante integrinas (moléculas de adhesión) formando un anillo que sella el espacio existente entre la 
membrana del osteoclasto y la superficie a resorber, aislándola del microambiente óseo [38]. 
 
 Biología de la homeostasis del calcio 
 
 
 
18 
 
Figura 2-11. Resorción ósea por los osteoclastos [39] 
 
La resorción comienza cuando los osteoclastos segregan protones y enzimas proteolíticas como la catepsina k, 
las colagenasas, etc. en el espacio sellado. En este entorno, ácido por los protones, se disuelve la hidroxiapatita 
y las sales minerales del tejido óseo. Luego, la matriz desmineralizada resultante es degradada por las enzimas 
dando lugar a una depresión superficial en el hueso llamada “laguna de Howship” en el hueso trabecular y 
“cono penetrante”, en el hueso cortical (Figura 2-12). Durante este proceso los osteoclastos fagocitan y 
disuelven pequeñas partículas de matriz ósea y cristales que liberan a la sangre, entre los que se encuentran el 
calcio y el fosfato [39]. 
La fase de resorción finaliza con la apoptosis osteoclástica, proceso regulado por diversos factores, entre los 
que destaca el TGF- β (factor transformante del crecimiento β) que además inhibe la apoptosis de los 
osteoblastos, atrae precursores osteoblásticos y estimula su proliferación [40]. 
 
A. Hueso trabecular B. Hueso cortical 
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Figura 2-12. Remodelación ósea en hueso trabecular y cortical. Adaptación [8]. 
 
Fase de inversión 
Al término de la etapa anterior la cavidad de resorción es invadida temporalmente por células mononucleares 
de estirpe monocito/macrófagas encargadas de limpiar los restos de la resorción y formar la línea de 
cimentación sobre la cual se depositará el hueso nuevo. Estas células también emiten señales de activación 
ostoblástica y preparan la superficie ósea para la llegada de los precursores osteoblásticos, produciéndose así el 
fenómeno conocido como “acoplamiento” en tiempo y espacio entre los osteoclastos y los osteoblastos [4] 
[18]. 
 
Fase de formación 
En las zonas reabsorbidas se agrupan los preosteoblastos atraídos por los factores de crecimiento que se 
liberaron de la matriz y que además estimulan su proliferación. Los preosteoblastos sintetizan una sustancia 
cementante sobre la que se va a adherir el nuevo tejido y expresan proteínas morfogenéticas óseas (BMPs), 
responsables de la diferenciación. A los pocos días, los osteoblastos ya diferenciados van a sintetizar la 
sustancia osteoide que rellenará las zonas horadadas por los osteoclastos. Este nuevo segmento de tejido óseo 
resultante de la acción de una BMU se denomina unidad estructural básica (BSU) y en el hueso cortical, 
osteoide. 
 
 
Fase de mineralización:  
Tras la síntesis del osteoide se inicia su mineralización a través del depósito de cristales de hidroxiapatita. Esta 
síntesis está regulada por la fosfatasa alcalina de los osteoblatos y puede activarse por el fosfato cálcico o 
inhibirse con pirofosfato. La mineralización empieza en la zona más profunda y avanza a lo largo de un plano 
de barrido, conocido como frente de mineralización, hacia la superficie del hueso; terminando de rellenar la 
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cavidad por completo [4].  
 
Fase quiescente o de reposo 
Al acabar la mineralización un cierto número de los osteoblastos involucrados en la remodelación de la BMU 
se quedan inactivos sobre la superficie ósea como células de revestimiento; otros quedan atrapados en la 
matriz ósea diferenciados en osteocitos; y el resto muere por apoptosis. 
 
2.4.3.1.2 Factores reguladores del remodelado o seo 
La masa ósea de hueso es el resultado del balance entre la resorción y la formación ósea. Este balance está 
controlado por una serie de factores, interrelacionados entre sí, como son factores genéticos, mecánicos, 
vasculares, nutricionales, hormonales y locales. Algunos de estos factores promueven la formación ósea 
mientras que otros favorecen su resorción. De los factores no mecánicos citados, los hormonales y locales 
merecen una mención especial.  
 
Factores hormonales  
El desarrollo normal del tejido óseo depende del correcto funcionamiento del sistema endocrino; fundamen-
talmente de la hormona del crecimiento (GH) y las hormonas calciotrópicas (parathormona, metabolitos de la 
vitamina D y calcitonina), que se desarrollarán en la sección 2.5. Las hormonas son mensajeros químicos que 
actúan sobre células lejos de su lugar de producción (efecto endocrino), pero también regulan la síntesis y 
acción de los factores locales, los cuales intervienen directamente sobre el metabolismo de la célula que los 
produce (efecto autocrino) o sobre células vecinas (efecto paracrino) [34]. 
 
Factores locales 
Entre los factores locales reguladores del remodelado óseo destacan las citocinas y los factores de 
crecimiento pues influyen sobre la maduración y fisiología de las células óseas. 
Algunas citocinas importantes son las interleucinas y las prostaglandinas que favorecen la resorción ósea 
al promover la diferenciación de los osteoclastos y la osteoclastogénesis. 
Los factores de crecimiento son polipéptidos que actúan fundamentalmente sobre el crecimiento, 
diferenciación y proliferación celular. Entre ellos, la superfamilia de factores de crecimiento 
transformantes β (TGF-β) es de los más abundantes en el tejido óseo. Son producidos por los osteoblastos 
y se encuentran presentes en la matriz ósea en forma latente, siendo activados por la resorción 
osteoclástica. Por un lado, actúan como factor quimiotáctico de las células progenitoras y estímulo de la 
formación ósea al incrementar la proliferación y diferenciación osteoblástica, además de potenciar la 
síntesis de matriz ósea por los osteoblastos activos. También, inhiben la actividad osteoclástica y la 
formación de nuevos osteoclastos. Por el otro lado, inducen la producción de citocinas por las células 
osteoblásticas que favorecen la osteoclastogénesis y activación de los osteoclastos en la etapa inicial del 
remodelado óseo [34]. 
Dentro de la familia de los TGF-β están incluidas las proteínas morfogénicas óseas (BMPs) que son 
necesarias para la diferenciación de células progenitoras, la proliferación celular y la formación de hueso. 
El M-CSF, comentado en la sección 2.3.2.4, también es un factor de crecimiento, el cual induce la 
proliferación y diferenciación del linaje celular monocito-macrófago. 
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2.4.3.1.3 Sistema RANK/RANKL/OPG 
El sistema RANK/ RANKL/OPG es el sistema efector final donde confluyen la mayoría de factores 
reguladores del equilibrio entre formación y resorción del remodelado óseo. 
El ligando del receptor activador nuclear κB (RANKL) es una proteína ubicada en la superficie de los 
osteoblastos y de sus precursores con capacidad de convertirse en ligando soluble. Los factores de crecimiento, 
citocinas y hormonas que inducen la resorción ósea favorecen la expresión de RANKL en las células del 
estroma osteogénico estimulando la resorción ósea por los osteoclastos cercanos a través de la unión RANK-
RANKL. A su vez, los osteoblastos vecinos se ven estimulados a sintetizar matriz ósea por el proceso de 
acoplamiento con los osteoclastos [41]. 
La osteoprotegerina (OPG) es una proteína soluble producida también por los osteoblastos que actúa como un 
receptor señuelo al impedir la unión del RANKL a su receptor RANK. Los osteoblastos expresan esta proteína 
en respuesta a agentes anabolizantes tales como estrógenos, BMPs y TGF-β produciendo una disminución en 
el número de osteoclastos y la resorción osteoclástica. 
Se puede concluir que la expresión de RANKL y de OPG se coordina para regular la resorción y densidad 
ósea, controlando así el estado de activación del RANK en osteoclastos [42]. 
 
2.4.4 Intercambio de calcio entre el hueso y el fluido extracelular 
El intercambio de calcio entre el hueso y el líquido extracelular tiene lugar en la superficie del hueso. Ésta se 
puede encontrar en tres estado metabólicos: quiescente, en resorción o en formación. La resorción y la 
formación generan un flujo irreversible de calcio hacia el exterior e interior del hueso. En el esqueleto, la 
velocidad de recambio óseo promedio es aproximadamente del 10% al año, es decir, si el contenido total de 
calcio es de 30.000 mmol, alrededor de 8 mmol/día sufren recambio óseo. Este recambio aumenta con la 
acción de las hormonas calciotrópicas, como la PTH y el calcitriol, y disminuye con los estrógenos y la 
calcitonina. El calcio depositado durante el proceso de remodelación ósea para la función mecánica es 
accesible para la función metabólica hasta la finalización del remodelado, lo que supone que un 1% del calcio 
en el esqueleto, o siguiendo el ejemplo anterior, 300 mmol, es accesible de forma reversible [8]. 
Las superficies quiescentes del hueso se encuentran sobre el exterior de la matriz ósea mineralizada y están 
cubiertas de células de revestimiento, que conectan con los osteocitos en el interior de la matriz. El líquido 
óseo entre las células de revestimiento y la superficie ósea se extiende al interior del hueso donde forma una 
fina capa que separa los osteocitos del hueso. Esta red que forman tanto los osteocitos como las células de 
revestimiento forma un sistema de transporte no vascular que facilita el intercambio iónico entre el LEC y el 
hueso. 
El intercambio rápido de calcio es una función de la proximidad a la circulación y no de las propiedades físicas 
del mineral óseo. Consecuentemente, el calcio de movilización rápida se encuentra alojado en las superficies 
quiescientes del hueso, en las que no hay ningún flujo neto de calcio a excepción de la finalización de la 
mineralización secundaria en algunas localizaciones. Este hecho permite describir los flujos con una misma 
constante de velocidad fijada en 80 mmol/día en mujeres con osteoporosis y 100 mmol/día en hombre sanos. 
[8]  
Evidentemente este reservorio funciona como un sistema tampón a corto plazo regulando las desviaciones de 
calcio en el LEC. El aumento neto de calcio en este reservorio refleja un aumento en el contenido de calcio en 
el agua del hueso, en la disponibilidad de sitios de unión para el calcio y en el crecimiento neto de los cristales 
existentes. La disminución neta de calcio hacia fuera del reservorio conlleva un descenso en la cantidad de 
calcio en el agua del hueso, la liberación de calcio en los sitios de unión y la disminución neta del tamaño de 
los cristales existentes. 
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2.5 Control Hormonal 
La hormona paratiroidea y la vitamina D son las hormonas calciotrópicas más relevantes en la regulación del 
metabolismo del calcio. Las acciones de la PTH están coordinadas para aumentar la concentración plasmática 
de calcio, mientras que la vitamina D promueve la mineralización de hueso nuevo promoviendo la entrada de 
calcio y fósforo para que se depositen en el nuevo mineral óseo [43]. 
2.5.1 Hormona Paratiroidea  
La hormona paratiroidea o parathormona (PTH) es un polipéptido de 84 aminoácidos sintetizado y secretado 
de forma ininterrumpida por las células principales de las glándulas paratiroides, situadas sobre la parte 
posterior de la tiroides [44].  
 
 
Figura 2-13. Glándulas paratiroideas [45]. 
 
La síntesis y secreción de PTH está regulada predominantemente y de forma inversamente proporcional por la 
concentración plasmática de calcio iónico siguiendo un comportamiento sigmoideo, es decir, pequeñas 
fluctuaciones dan lugar a notables cambios en la secreción de hormona.  
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Figura 2-14. Relación entre la concentración plasmática de calcio total y la secreción de PTH. 
 
Ante la demanda de PTH en el tiempo, las células paratiroides reaccionan de varias maneras: 
Como respuesta a la hipocalcemia, la respuesta más rápida, en cuestión de segundos, consiste en secretar 
hormona preformada. Cuanto más brusco sea el descenso de calcio plasmático libre, mayor será la respuesta 
secretora. Esta cantidad se recupera en los 30 minutos posteriores si se corrige la fluctuación.  
Si la hipocalcemia se sostiene, se disminuye en cuestión de minutos la degradación intracelular de PTH y 
luego, al cabo de horas, se incrementa la transcripción del gen de la PTH con el consiguiente aumento en su 
síntesis. 
Si no se revierte la hipocalcemia, se produce un aumento en la masa secretora de la glándula paratiroidea al 
cabo de los días. Ante estados prolongados de hipocalcemia, como la insuficiencia renal, se produce la 
hiperplasia de la glándula. 
Aunque el principal regulador de la PTH es la concentración plasmática de Ca2+, el aumento en la 
concentración de fosfatos o el descenso en la cantidad de calcitriol circulante también estimulan la 
proliferación de las células paratiroides, la producción del gen de la PTH e inhiben la expresión de receptores 
de calcio, aunque todo ello en una escala de tiempo mayor [4] [22]. 
 
Acciones fisiológicas de la hormona paratiroidea 
La PTH actúa como regulador rápido de la homeostasis del calcio manteniendo su concentración en el LEC 
bajo unos estrechos límites mediante acciones directas sobre el riñón y el hueso e indirectas sobre el tracto 
gastrointestinal. También regula la concentración de fósforo en el LEC inhibiendo su reabsorción renal [46].  
La respuesta del riñón a la acción de la PTH es más rápida que en el tejido óseo pero de menor capacidad [22]. 
En él la PTH estimula la reabsorción tubular del calcio filtrado en la rama ascendente gruesa y en el túbulo 
distal, aumentando la reabsorción de calcio en el organismo. También inhibe la reabsorción de fosfatos por el 
túbulo proximal. Esta disminución de fosfato en plasma favorece la liberación de calcio del hueso e impide el 
depósito de fosfato cálcico, al carecer de fosfato. Además, la parathormona promueve la actividad de la 1α-
hidroxilasa, que es imprescindible en la obtención de calcitriol [46]. 
 
Concentraciones 
normales 
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Figura 2-15. Acciones de la PTH en la homeostasis del calcio 
 
En el hueso, la PTH regula la homeostasis del calcio promoviendo el remodelado óseo. La exposición continua 
del tejido óseo a la parathormona estimula la resorción ósea incrementando la actividad de los osteoclastos. 
Esta acción se lleva acabo indirectamente, a través de los receptores de esta hormona presentes en las células 
de la estirpe osteoblástica donde un complejo sistema intracelular activa la ruta de señalización del factor de 
transcripción nuclear CREB (cAMP response element binding), vía cAMP/PKA-CREB, que aumenta la 
producción de RANKL en detrimento de la OPG [46]. El incremento en la proporción RANKL/OPG estimula 
la osteoclastogénesis y la resorción ósea en los osteoclastos activos [11].  
La PTH afecta también a la osteoblastogénesis promoviendo la diferenciación de la estirpe osteoblástica en 
lugar de su proliferación; perturbando así el ciclo celular de estas células [46]. Esta hormona, actuando sobre la 
vía de señalización cAMP/PKA, evita la apoptosis osteoblástica mediante la inactivación de la proteína pro-
apoptótica Bad y la estimulación de la transcripción del gen anti-apoptótico Bcl-2. Este aumento en la 
transcripción de los genes de supervivencia en respuesta a la PTH está mediado por 2 factores de 
transcripción6 (CREB y Runx2). Sin embargo, la PTH también favorece la apoptosis osteoblástica. Esta 
hormona disminuye el nivel de Runx2 acelerando su degradación proteasomal y así limita su propia capacidad 
de mantener la señal anti-apoptótica [47] (Figura 2-16). Este segundo mecanismo explica por qué la 
exposición prolongada del hueso a la parathormona favorece el efecto catabólico y, por ende, la resorción 
ósea.  
 
                                                     
6 Factor de trasncripción: proteína que regula cómo se copian la información genética de ADN a ARN en el proceso de producción de una 
proteína. 
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Figura 2-16. Vía de señalización anti-apoptótica autolimitante inducida por la PTH en los osteoblastos [47]. 
 
Sin embargo, cuando se expone al tejido óseo a pequeñas dosis diarias de PTH hay una “ ventana anabólica” 
previa al efecto de remodelado en la que existe formación ósea sin resorción previa. Este efecto es más notable 
al inicio del tratamiento y en el hueso trabecular [46]. El efecto acumulativo de continuos retrasos en la 
apoptosis de los osteoblastos por la señalización intermitente de la PTH ocasiona una reducción en la cantidad 
de osteoblastos moribundos y el correspondiente aumento en el número de osteoblastos activos en disposición 
de producir matriz ósea [47].  
Además de la remodelación ósea, la hormona paratiroidea estimula la osteólisis por los osteocitos liberando 
calcio y fosfato iónico al compartimento extracelular en cuestión de minutos [11] [22]. 
En el intestino, la PTH fomenta indirectamente la absorción intestinal de calcio y fósforo al promover la 
expresión de 1α-hidroxilasa en el riñón, la cual participa en la síntesis de calcitriol.  
 
2.5.2 Vitamina D 
La vitamina D (calciferol) es considerada una hormona esteroide esencial en el metabolismo del calcio y 
fósforo. Esta vitamina puede obtenerse por dos vías: o es ingerida en la dieta, o sintetizada en la piel a partir 
del colesterol. Los compuestos de vitamina D que ingerimos con la comida son idénticos al formado en la piel, 
excepto porque contienen sustituciones en uno o más átomos que no afectan a su función [11]. Tanto la 
vitamina D2 (ergocalciferol), de origen vegetal, como la vitamina D3 (colecalciferol), de origen animal, 
escasean en los alimentos y, por eso, el colecalciferol sintetizado en la piel constituye la fuente principal de 
vitamina D. La vitamina D3 endógena se sintetiza en presencia de luz ultravioleta a partir del 7-
dehidrocolesterol (provitamina D3) presente en la piel y es expulsada a la circulación [48]. 
Independiente de su origen, la vitamina D necesita dos hidroxilaciones para ejercer su función fisiológica. 
Éstas se llevan a cabo en un proceso secuencial regulado por el hígado y el riñón. La vitamina D llega al 
hígado con ayuda de una proteína transportadora (transcalciferina). Allí, es hidroxilada en el carbono 25 por la 
25-hidroxilasa originando la 25-hidroxivitamina D (25-OH-D o calcifediol). Este metabolito de la vitamina D 
es el de mayor concentración y el empleado para conocer la disponibilidad de esta vitamina en el organismo. A 
continuación, el calcifediol es transportado por la transcalciferina hasta el riñón donde es hidroxilado en el 
carbono 1 por la 1α-hidroxilasa que origina el 1,25-dihidroxicalciferol [1,25-(OH)2-D o calcitriol]; forma más 
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activa de la vitamina D y la menos duradera (2-4 h). La producción renal de calcitriol está estrechamente 
regulada por la concentración de PTH circulante y las concentraciones de calcio y fosfatos. Con niveles altos 
de PTH o en casos de hipocalcemia o hipofosfatemia, la actividad de la 1α-hidroxilasa se incrementa. En caso 
contrario, el riñón produce la segunda hidroxilación de la vitamina D en el carbono 24 formando 24,25-
dihidroxicalciferol [24,25-(OH)2-D], que es una forma inactiva [44]. 
 
 
Figura 2-17. Síntesis y activación de la vitamina D. 
 
Acciones fisiológicas de la vitamina D 
La vitamina D actúa sobre el intestino favoreciendo la absorción activa de calcio y fósforo en contra del 
gradiente de concentración. Induce la formación de canales de Ca2+ en la membrana apical, la formación de 
transportadores de calcio (calbindina) hacia su cara basolateral y facilita el cotransporte de fosfato ligado al 
sodio. 
En el hueso, favorece un ambiente rico en minerales de calcio y fosfatos para la mineralización de la matriz 
orgánica y aumenta la resorción ósea estimulando la diferenciación de las células precursoras a osteoclastos. 
Sobre el riñón, aumenta la reabsorción tubular de fósforo, estimula la formación de canales de Ca2+ y la 
expresión de calbindina estimulando la reabsorción tubular de calcio y además, regula su propia síntesis 
inhibiendo la capacidad de la 1α-hidroxilasa de formar calcitriol. [49] 
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Las glándulas paratiroideas también poseen receptores para el calcitriol, con los que éste puede inhibir la 
síntesis de PTH frente a la calcemia provocada por un exceso de calcitriol. 
 
 
Figura 2-18. Acciones de la vitamina D en la homeostasis del calcio. 
 
2.5.3 Calcitonina 
La calcitonina (CT) es un polipéptido de 32 aminoácidos sintetizado por las células C o parafoliculares de la 
tiroides. La secreción está regulada por el incremento en la concentración de calcio iónico circulante [50]. 
Esta hormona funciona como un segundo mecanismo de control hormonal de la concentración de calcio 
plasmático, contrario a la acción de la PTH, pero mucho más débil. Su función principal es inhibir la actividad 
resortiva de los osteoclastos e impedir la formación de nuevas células reduciendo la cantidad de calcio 
expulsada al plasma. Sin embargo, debido al acoplamiento que existe entre la actividad osteoblástica y la 
osteoclástica, a largo plazo, una disminución de los osteoclastos induce una reducción del número de 
osteoblastos y, por tanto, el efecto resultante es una disminución de la actividad remodeladora. En 
consecuencia el efecto sobre el calcio plasmático es sólo transitorio; sin mucho efecto sobre los niveles de 
calcio plasmático.  
Aunque la calcitonina también tiene ciertos efectos opuestos a la PTH sobre el calcio en el intestino y el riñón, 
tienen poca importancia y no se les tiene en cuenta. 
 
Tabla 2–1. Control hormonal del calcio. 
Hormona 
calciotrópica 
Estímulo 
síntesis 
Inhibición 
síntesis 
Efecto óseo Efecto renal Efecto GI 
Parathormona 
↓ Ca2+ 
↑ PO4 
↑ Ca2+ 
↑ Vit. D 
↑ Resorción 
↑ Reabsorción 
↑ Síntesis Vit. D 
- 
Vitamina D ↑ PTH  ↑ Resorción ↑ Reabsorción ↑ Absorción 
Calcitonina (débil) ↑ Ca
2+ ↓ Ca2+ ↓ Resorción ↑ Excreción - 
 
  
3 MATERIALES Y MÉTODOS 
 
.C. Peterson y M.M. Riggs han elaborado un modelo farmacocinético [3] basado en anteriores modelos 
que describe la homeostasis del calcio, mediante las cinéticas del calcio, los fosfatos y los factores del 
sistema endocrino que les afecta (PTH, calcitriol, 1α-hidroxilasa y la glándula paratiroidea) [12]; las cinéticas 
de remodelación ósea (controladas por la PTH, el sistema RANK-RANKL-OPG y el TGF-β) [51]; y la 
señalización intracelular del osteoblasto (sistema Runx2-Bcl 2-CREB) [47]. 
3.1 Aspectos matemáticos 
3.1.1 Modelos PK/PD 
A continuación, se describen algunos conceptos fundamentales de los modelos PK/PD con la intención de 
facilitar el entendimiento del modelo de Peterson et al. y de cómo se ha integrado a dicho modelo el 
compartimento de la Teriparatida en el apartado de simulación 4.1.1. 
Un modelo PK/PD combina un modelo farmacológico (PK) y uno farmacodinámico (PD) para describir el 
efecto temporal que produce la administración de un fármaco. Esto permite predecir los efectos de una o 
múltiple dosis de fármaco sobre el organismo o permite calcular la dosis o dosis necesarias para alcanzar un 
efecto deseado. [52] 
 
 
Figura 3-1. Esquema de modelo PK/PD. 
 
El modelo farmacológico describe la evolución temporal de la concentración de fármaco en los 
compartimentos líquidos del organismo, principalmente el plasma, mientras que el modelo farmacodinámico 
describe el efecto según la concentración de fármaco presente en su sitio de acción biológica. Estos modelos 
son simplificaciones de procesos biológicos reales y a menudo es necesario incluir un modelo de enlace que 
relacione correctamente las variaciones de la concentración plasmática con la concentración en el sitio de 
efecto poniendo de manifiesto el desfase temporal debido al transporte del fármaco. [53] 
 
3.1.1.1 Modelos farmacocinéticos (PK models) 
Existen modelos farmacocinéticos compartimentales, fisiológicos y estadísticos. La ventaja del 
compartimental reside en su capacidad de representar una descripción continua de la concentración de fármaco 
que puede unirse fácilmente al modelo farmacodinámico. 
Un compartimento se define como la región del cuerpo donde la concentración de fármaco es homogénea y 
M 
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puede ser representada por una única concentración en cualquier instante de tiempo, dicho compartimento 
puede ser un concepto abstracto o coincidir con una región específica. En los modelos farmacocinéticos con 
base fisiológica (PBPK) se emplean uno o varios compartimentos para representa un órgano concreto del 
cuerpo que se conecta al resto de órganos por el transporte vascular. 
La evolución temporal de la concentración de fármaco viene determinada por los procesos cinéticos de 
absorción, distribución, metabolismo y excreción del fármaco (ADME). [54] 
1. Absorción:  
La primera fase describe cómo el fármaco alcanza el torrente sanguíneo. Si la administración del 
fármaco es a través de una inyección intravenosa, rápida (bolo) o en un período de tiempo, no existe 
esta etapa.  
1. Distribución: 
La etapa de distribución describe cómo se reparte el fármaco por los líquidos y tejidos del organismo 
desde el sistema vascular. Cuanto más difícil sea el acceso al sitio efector, más tiempo se empleará en 
esta fase. 
2. Metabolismo: 
En esta fase, el componente activo del fármaco se transforma en otros, conocidos como metabolitos, 
que pueden ser fisiológicamente más activos o inactivos, disminuyendo el efecto del fármaco. 
3. Eliminación: 
En la última fase, tanto el fármaco como sus metabolitos son eliminados del organismo por excreción. 
Esta expulsión se realiza principalmente por los riñones en la orina. 
 
Modelo monocompartimental 
El modelo más básico contiene un compartimento central y un compartimento para la absorción si la 
administración no es intravenosa. [54] 
 
 
Figura 3-2. Monocompartimento con compartimento para la absorción. 
 
El compartimento central se define como el compartimento donde se realiza la medición del fármaco y 
normalmente coincide con el sistema circulatorio. La velocidad de transporte de un compartimento a otro 
puede describirse normalmente como un proceso de primer orden, (Anexo A), respecto a la cantidad de 
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fármaco en el compartimento de origen. La velocidad de eliminación en un modelo simple también se puede 
asumir como un proceso de primer orden cuya constante de eliminación vale: 
 e
CL
k
V
  (3.1) 
Donde 𝐶𝐿 corresponde al aclaramiento, es decir, al volumen de plasma limpiado de fármaco por unidad de 
tiempo, y 𝑉 al volumen del compartimento central. El uso de unos parámetros u otros depende de cuáles son 
más fácilmente identificables. 
Matemáticamente, la velocidad de variación de cada compartimento puede expresarse como ecuaciones 
diferenciales. Así el modelo puede describirse con el siguiente sistema de ecuaciones. 
 
abs
a abs
a abs e
dA
k A
dt
dA
F k A k A
dt

  

     

 (3.2) 
Donde 𝐹 es la fracción biodisponible, es decir, la fracción de fármaco que supera las barreras biológicas y 
alcanza el compartimento central. La primera ecuación diferencial se resuelve fácilmente por el método de 
separación de variables: 
   0  a
k tabs
a abs
abs
dA
k dt A t A e
A
         (3.3) 
𝐴0 es la cantidad de fármaco inyectada. Sustituyendo la ec. (3.3) en la segunda ecuación del sistema (3.2) se 
obtiene una ecuación diferencial ordinaria lineal, no homogénea y con coeficientes no constantes: 
    00   a a ek t k t k taa e
a e
F k AdA
F k A e k A A t e e
dt k k
              

 (3.4) 
Aunque a veces interesa más conocer la evolución en función de la concentración: 
  
 
 
 0 a ek t k ta
a e
A t F k A
C t e e
V V k k
      

 (3.5) 
 
3.1.1.2 Modelos farmacodinámicos (PD models) 
Los modelos farmacodinámicos cuantifican la relación entre la concentración de fármaco y su efecto biológico 
en el sitio de acción, donde tiene lugar la interacción con su respectivo receptor biológico. Como este sitio 
suele ser de difícil acceso en el organismo, se emplea frecuentemente un compartimento líquido más accesible, 
como el plasma o la sangre, para cuantificar esta relación asumiendo que la concentración de fármaco en el 
sitio efector es proporcional a la que hay en dicho compartimento y que ambos están en estado de equilibrio 
farmacocinético. Puesto que esta proporcionalidad se mantiene para diferentes estados de equilibrio se puede 
emplear el compartimento de fácil acceso para determinar los efectos del fármaco. [52] 
El efecto de un fármaco se define como el cambio en el valor de un parámetro fisiológico respecto a su valor 
antes de la dosis. El valor predosis no siempre es constante y puede cambiar, por ejemplo, en función de la 
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hora del día (ciclos circadianos) o de la ingesta. 
 
3.1.2 Funciones hiperbólicas 
Las funciones hiperbólicas que caracterizan las respuestas cinéticas o dinámicas en el modelo han sido 
resueltas en su mayoría bajo condiciones iniciales y se encuentran parametrizadas de alguna de las siguientes 
formas: 
  
x
H x
x

 


 

 (3.6) 
    
x
H x
x

 
  

    

 (3.7) 
    
x
H x
x

 
  

    

 (3.8) 
 
El resultado de estas funciones 𝐻 se corresponde con el efecto o la velocidad de acción de las distintas 
concentraciones de una sustancia 𝑥 sobre su receptor u órgano diana. 
 
𝐻(𝑥) es la ec. de Hill o modelo sigmoidal Emáx que aumenta de 0 a 𝛼 en el dominio 𝑥 ∈ [0, ∞). (Anexo B) 
𝐻−(𝑥) es una función hiperbólica que decrece desde un valor de referencia 𝛼 hasta 𝜌. 
𝐻+(𝑥) es una función hiperbólica que aumenta desde un valor de referencia 𝜌 hasta 𝛼. 
 
𝛼 es el efecto máximo, mientras que 𝜌 es el mínimo. 
𝛿 es la concentración de sustancia 𝑥 que produce la mitad del efecto máximo. Su inversa caracteriza la 
afinidad del receptor. Si 𝛿 es baja, la afinidad del receptor es alta y saturará antes.  
𝛾 es la pendiente de la relación concentración-efecto. Caracteriza la sensibilidad del receptor. (Anexo C) 
      1 tanhH x a b x d          (3.9) 
𝑥 es la concentración de sustancia estimulante. 
𝛼 es la máxima respuesta o velocidad de reacción. 
𝑎 es la fracción de la respuesta que depende de 𝑥, mintras que 𝑑 corresponde a la fracción independiente. 
b es la pendiente de la respuesta y sensibilidad del receptor. 
𝛿∗ es el valor de 𝑥 que produce 𝐻∗ = 𝛼 y caracteriza la afinidad del receptor. 
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3.2 Modelo de Peterson y Riggs 
Este modelo se basa en la premisa de que el cuerpo debe mantener a toda costa una regulación estricta de la 
homeostasis del calcio y que los cambios en el hueso y en la fisiología en general están a merced de esta 
necesidad. Para ello se emplea un modelo sistémico de la homeostasis del calcio [12] y un modelo celular de la 
relación dentro de las BMUs [51]. 
El núcleo del modelo son 28 ecuaciones diferenciales no lineales dependientes del tiempo que representan el 
principio de conservación de masa de cada una de las magnitudes bajo estudio (Figura 3-3). A este núcleo se le 
han añadido 2 ecuaciones más en el hueso introduciendo la formación de hidroxiapatita [55] y la densidad 
mineral ósea [56]. Dentro de estas ecuaciones pueden encontrarse dos clases de parámetros: parámetros 
pertenecientes a funciones hiperbólicas (Tabla 3–3) y parámetros que representan constantes de velocidad, 𝑘, o 
parámetros fisiológicos (Tabla 3–2).  
En el instante inicial se asume que todas las ecuaciones diferenciales están en estado de equilibrio y en 
consecuencia las velocidades de cambio, 
𝑑𝐴
𝑑𝑡
, son nulas. De esta forma, las velocidades de formación y 
consumo de cualquier magnitud coinciden y resulta posible calcular las constantes y los parámetros evitando 
problemas de identificación. 
 
3.2.1 Diagrama de bloques de compartimentos y sistemas 
Las variables del modelo están agrupadas en siete sistemas: 
1. Tracto gastrointestinal: Ca en el intestino, Transportadores de Ca, PO4 en el intestino. 
2. Fluido extracelular: Ca en el LEC, PO4 en el LEC, Calcitriol en el LEC, PTH en el LEC. 
3. Fluido intracelular: PO4 intracelular.  
4. Riñón: 1α-hidroxilasa producida.  
5. Glándula paratiroidea: Masa secretora de PTH, Capacidad máxima de la glándula paratiroidea. 
6. Hueso: Calcio de movilización rápida, Calcio de movilización lenta, PO4 de movilización rápida, PO4 
de movilización lenta, Preosteoblastos, Osteoblastos activos, Osteoclastos activos, TGF-β latente, 
TGF-β active, RANK, RANKL, OPG, Complejo RANK-RANKL, Complejo OPG-RANKL, 
Hidrioxiapatita, Densidad mineral ósea de la espina lumbar. 
7. Componentes intracelulares del osteoblasto. Runx2, CREB, Bcl-2. 
 
La Figura 3-3 muestra esta división. Los rectángulos grandes de colores representan los distintos sistemas en el 
organismo, mientras que los rectángulos blancos en su interior hacen referencia al compartimento de cada 
variable. Éstos están conectados por líneas sólidas que corresponden a flujos de materia y por líneas 
discontinuas que indican lazos de control. Si la línea discontinua termina en flecha se indica una regulación, si 
por el contrario acaba en una recta o punto, indica una inhibición o estimulación respectivamente. 
  
3.2.2 Lista de variables 
𝐴1: Ca biodisponible en intestino 
𝐴2: Transportadores de Ca disponibles en el intestino 
𝐴3: PO4 biodisponible en intestino 
𝐴4: Ca contenido en el LEC 
𝐴5: PO4 contenido en el LEC 
𝐴6: Calcitriol en el LEC 
𝐴7: PTH en el LEC 
𝐴8: PO4 intracelular 
𝐴9: 1α-hidroxilasa en el riñón 
𝐴10: PTH disponible en la glándula PT 
𝐴11: Capacidad máxima de la glándula PT  
𝐴12: Ca disponible para su intercambio inmediato en el hueso 
𝐴13: Ca no disponible para su intercambio inmediato en el hueso 
𝐴14: PO4 disponible para su intercambio inmediato en el hueso 
𝐴15: PO4 no disponible para su intercambio inmediato en el hueso 
𝐴16: Preosteoblastos 
𝐴17: Osteoblastos activos 
𝐴18: Osteoclastos activos 
𝐴19: TGF-β latente 
𝐴20: TGF-β activo 
𝐴21: RANK 
𝐴22: RANKL 
𝐴23: OPG 
𝐴24: Complejo RANK-RANKL 
𝐴25: Complejo OPG-RANKL 
𝐴26: Runx2 
𝐴27: CREB 
𝐴28: Bcl-2 
𝐴29: Osteoblastos rápidos 
𝐴30: Osteoblastos lentos 
𝐴31: Hidroxiapatita 
𝐴32: Densidad mineral ósea (BMD) 
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3.2.3 Intestinos 
Descripción de la absorción de calcio y fosfatos por vía oral bajo la influencia del calcitriol y los fosfatos 
circulantes. 
3.2.3.1 Ca contenido en el intestino 
  
1
1 2,1 1 4
    
 
Flujo neto haciaCa absorbido
el ECC
dA
D H J
dt
    (3.10) 
El valor inicial de 𝐴1 se asume 1.58471 mmol tras la corrección de diciembre de 2010 [57]. 
El primer término refleja la cantidad de calcio dietético absorbida por el intestino en función de la cantidad 
ingerida y de la fracción de transportadores disponibles. 
𝐷1: calcio ingerido. Se calcula más adelante en la ec. (3.16). Su valor ronda entre los 6 y los 30 mmol/día [8].  
𝐻2,1: efecto que ejerce la fracción de transportadores disponible sobre la fracción de calcio ingerida. Indica la 
velocidad y el grado de absorción (biodisponibilidad) del calcio ingerido. Tras la corrección de diciembre [57] 
la función queda así: 
  
   
2,1
2,1 2,1
4
2 2
2,1 2 2,1 4 4
22,1 2
0,909359
0,75
A A
H A
AA

 


   

 (3.11) 
En resumen: 
2,1 0,909359      2,1 0,75      2,1 4   
 
𝐽1−4 : flujo resultante neto de calcio desde el intestino al LEC. 
 
2 1
1 4 1 4 1 1 4
2,1 1
 
0,5
Absorción
pasiva
Absorción activa
A A
J k A H
A
    

 
(3.12) 
El primer sumando es un proceso de primer orden que representa la difusión pasiva paracelular, no saturable, 
de calcio hacia el LEC. Su constante de absorción vale 𝑘1−4 = 0,495 h
-1. 
El segundo término representa el transporte transcelular activo y saturable de calcio hacia el LEC mediante un 
producto. El primer factor representa, con una función hiperbólica, la porción de calcio que viaja al LEC, 
mientras que el segundo refleja la biodisponibilidad del calcio, la cual depende de los transportadores 
disponibles.  
𝐻1−4 : describe el movimiento de calcio desde el intestino hacia el LEC.  
 
 
 
1
1 4 1 1 4
1 4 1
1 4 1 0
1 4
 
1,58471
 0.9
1,58471
A
H A
A
H A



 



 

 

 (3.13) 
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El valor de 𝐻1−4 en el instante inicial se obtiene a partir de la ec. (3.12), sabiendo que el valor de 𝐽1−4 en dicho 
instante equivale al calcio expulsado en la orina, 𝐽4−u. 
  1 4 1 0
1,58471
0,15 0,0495 1,58471
0,75 1,58471
H A  

 (3.14) 
Conocido este valor se puede calcular 𝛿1−4. 
 
1 4
1,58471
0,9 0,105929
1,58471 


 (3.15) 
En resumen: 
1 4 0.9       1 4 11,8794        
 
Finalmente, conocido el valor de 𝐽1−4, se calcula 𝐷1 resolviendo la ec. (3.10) bajo condiciones iniciales 
  
 
1 4
1
2,1 1 0
 1,00231 /  24,0554 /
J
mmol h mmol diaD
H A
    (3.16) 
3.2.3.2 Transportadores de Ca 
 
 2 6,2 2 6,2 21
Activación Desactivación
trasnportadores transportadores
inactivos activos
dA
H A H A
dt
      
(3.17) 
En el instante inicial se asume que la mitad de los transportadores están activos y, por ende, 𝐴2 = 0.5.  
La activación de los transportadores de calcio se regula mediante el aumento en la concentración de calcitriol 
circulante, 𝐴6, empleando dos funciones hiperbólicas para ello: 
𝐻6,2
+  : efecto activador que ejerce la concentración de calcitriol en el LEC sobre los transportadores inactivos. 
 
 
6,2
6,2
6,2
6
6,2 6,2
6
6,2 6,2
6
6,2
vasc
vasc
vasc
A
VA
H
V A
V



 



 
  
     
    
      
 (3.18) 
𝐻6,2
−  : efecto inhibidor que ejerce la concentración de calcitriol en el LEC sobre los transportadores de calcio. 
 
 
6,2
6,2
6,2
6
6,2 6,2
6
6,2 6,2
6
6,2
vasc
vasc
vasc
A
VA
H
V A
V



 



 
  
     
  
  
 
 (3.19) 
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Para ambas funciones se cumple que: 
 
3
6,2 37 10
      
3
6,2 3 10
      6,2 90      7,26 1D   
 
3.2.3.3 𝐏𝐎𝟒 contenido en los intestinos 
 
4
3
3 3 3 5 3
    
 
PO absorbido Flujo neto hacia
el ECC
dA
D F k A
dt
     (3.20) 
El primer sumando representa la cantidad de 𝑃𝑂4 dietético absorbida por el intestino. 
𝐷3: fosfatos ingeridos (10,5 mmol/d) 
𝐹3: fracción biodisponible de fosfatos (0,7) 
 
El segundo término expresa el flujo de 𝑃𝑂4 desde el intestino al LEC como un proceso de primer orden cuya 
constante de absorción tiene un valor medio de 1.9 h. 
 3 5
1.9 13 0
3 0 3 5  0.365 
2
kA
A e k h
  
     (3.21) 
Finalmente, se calcula el valor inicial de fosfatos en el intestino a partir de la ec. (3.20): 
 
3 3
3 0 3 0
3 5
  0.839
D F
A A
k 

    (3.22) 
 
3.2.4 Fluido extracelular 
El sistema vascular está en equilibrio con el fluido extracelular de forma que las concentraciones de calcio, 
fosfatos, PTH y calcitriol son las mismas tanto en el plasma como en el LEC. Todas estas magnitudes se 
expresan por unidad de volumen y, en consecuencia, se encuentran divididas entre el volumen vascular. Por 
otro lado, las variables relacionadas directamente con el hueso han sido estimadas en función de relaciones 
matemáticas, sin una base experimental aunque consistentes en magnitud con la literatura, y, por ello, no 
llevan unidades. 
3.2.4.1 Calcio contenido en el LEC 
 
4
12 4 4 12 4 1 4
      
    
u
Flujo desde Flujo hacia Flujo desdeFlujo hacia
el hueso el hueso el intestinola orina
dA
J J J J
dt
        (3.23) 
Inicialmente se asume que la concentración plasmática de calcio es de 2,35 mM y el volumen vascular de 14 
L; por tanto, 𝐴4 0 = 32,9 mmol. 
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Utilizando la ec. (3.23) el calcio circulante puede dar dos tipos de respuesta frente a una variación en los 
niveles de calcio total. Una respuesta rápida intercambiando calcio con el compartimento del hueso o una 
respuesta más lenta intercambiando calcio con el exterior. 
 
𝐽12−4 : flujo de calcio desde el hueso hacia el LEC. 
 
 
24,12 4
24
24 0
12 4 4 12 12 4 12 0 12 4 18,12 4
18
 
18 0
 
1
difusión pasivo
difusión activa
A
A
J k A H
A
A

 

    
 
 
     
 
 
 
 
(3.24) 
La movilización diaria de calcio entre el hueso y el plasma, y al revés, tanto de forma pasiva como a través de 
procesos activos, se fija en 88 mmol/día [3]. Bajo condiciones iniciales, aproximadamente el 90% del 
intercambio de calcio se atribuye a la difusión pasiva (80 mmol/día) entre las células de revestimiento que 
recubren las superficies óseas inactivas, mientras que el 10% restante (8 mmol/día), al control por los 
osteoblastos y osteoclastos [8].  
El primer término representa dicha difusión pasiva a través de un proceso de primer orden cuya constante de 
intercambio vale 𝑘4−12 = 3,66667 mmol/h.  
El segundo término expresa, con una función hiperbólica, el intercambio de calcio regulado por los procesos 
de resorción ósea de los osteoclastos y, además, refleja la resorción ósea inducida por la acidez metabólica 
(que promueve la expresión de RANKL en los osteoblastos) a través de la interacción RANK-RANKL. El 
factor 𝐴12 0 ha sido incluido sustituyendo al término 𝑘4−12 del artículo original [55]. 
𝜑12−4: fracción de calcio óseo intercambiado entre el hueso y el LEC de forma activa por los osteoblastos y 
osteoclastos (0,107763). 
𝐻18,12−4 : efecto que ejercen los osteoclastos en la liberación del calcio de la matriz ósea al LEC. 
El valor de 𝐻18,12−4 en el instante inicial se calcula a partir de la ecución de flujo 𝐽12−4, sabiendo que el valor 
de la constante de intercambio 𝑘4−12 coincide con el valor de este flujo en dicho instante. 
  
 
12 4 4 12  
12 4 4 12 12 4 4 12
18,12 4 18 0
12 0 12 4 12 0
1
J k
J k k
H A
A A


 

   


 
 

 (3.25) 
Conocido dicho valor se puede calcular 𝛿18,12−4. 
 
 
 
 
 
18,12 _ 4
18,12 _ 4 18,12 _ 4
18,12_ 4 18
18,12 4 18
18,12_ 4 18
1.810
-3
18,12 4 18 0 1.810
1.810 -3
18,12_ 4
 
0.543488 1,154 10 3,66667
 
1001,154 10
A
H A
A
H A

 






 

 
  
 
 (3.26) 
 
18,12_ 4 0,543488      
-3
18,12 _ 4 5,42355 10       18,12 _ 4 1,6971   
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𝐽4−12 : flujo de calcio desde el LEC hacia el hueso. 
 
  174 44 12 4 12 4 12 4 12 4 12
4 0 4 0 17 0
      
1
Ca depositado en la superficie ósea Ca depositado en el nuevo tejido
AA A
J k k
A A A
             
(3.27) 
El primer término refleja la deposición de calcio en las superficies inactivas del hueso. Esta deposición es 
entendida como un fenómeno fisicoquímico. Por otro lado, el segundo sumando es proporcional a la 
concentración de osteoblastos, 𝐴17, y representa el calcio depositado en la matriz ósea del nuevo tejido 
formado (mineralización primaria). 
𝜑4−12: fracción de calcio óseo intercambiado entre el LEC y el hueso de forma activa por los osteoblastos y 
osteoclastos (0,114376). 
El cociente 
𝐴17
𝐴17 0
 se ha sustituido por la hidroxiapatita, 𝐴31, al incluirse este compartimento entre las 
ecuaciones [55]. 
 
 4 44 12 4 12 4 12 4 12 4 12 31
4 0 4 0
      
1
Ca depositado en la superficie ósea Ca depositado en el nuevo tejido
A A
J k k A
A A
             
(3.28) 
 
𝐽4−𝑢 : Flujo de calcio desde el LEC hacia la orina. 
  4 6,4 4 4 7,4
  
 
2 0,3u u u
Ca filtrado Ca reabsorbido
PTH dependiente
J H GFR A H H  
 
 
       
 
 
 
 (3.29) 
El efecto decreciente del calcitriol sobre el aclaramiento renal del calcio se describe mediante la función 
hiperbólica 𝐻6,4 contenida en el primer factor.  
𝐻6,4: efecto que ejerce la concentración de calcitriol circulante sobre el calcio en la absorción del riñón.  
  
 
6,4
6,4 6,4
2
6,4 2 6,4
6,4 2
A
H A
A

 


 

 (3.30) 
con 
6,4 2      6,4 90      6,4 1   
 
El segundo factor expresa las cantidades de calcio filtrado y reabsorbido bajo la acción de la PTH. El primer 
término de dicho factor representa la mitad de la carga de calcio filtrada por los riñones, donde GFR es la tasa 
de filtración glomerular, la cual se considera constante (6 L/h). Esto es así porque se asume que el 50% de la 
fracción plasmática de calcio libre, fijada en 0.6, será reabsorbida independientemente de la PTH debido a la 
alta afinidad de las ATPasas transportadoras de calcio en la membrana plasmática (PMCA), también 
   
 
 
41 Modelado numérico de la homeostasis del calcio/fósforo en el cuerpo humano 
 
conocidas como bombas de calcio. Todas las demás formas de reabsorción restantes se recogen en la otra 
mitad, que se encuentra bajo la acción de la PTH. Así, el segundo término refleja la reabsorción debida a los 
intercambiadores Na+/Ca2+ (NCX), los cuales aumentan su actividad con el aumento de PTH. Esta reabsorción 
se expresa con una función hiperbólica 𝐻7,4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅  que multiplica a una función de saturación, 𝐻4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅ , para la 
excreción de calcio. La función de esta reabsorción tubular de calcio independiente del sodio y controlada por 
la PTH intenta regular el punto de ajuste de calcio en el sistema homeostático sin afectar a la capacidad del 
sistema de remodelación para conservar el hueso. 
𝐻7,4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅  : efecto que ejerce la concentración de PTH circulante sobre la reabsorción del calcio filtrado. 
Se resuelve aparte asumiendo que en el instante inicial 𝐻7,4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅ = 1: 
 
7,4
7,4
7,4
7
7,4
7
7,4
7
7,4
7 0
7,4
7,4
 
1,06147 3,85
 1
3,85
u
u
u
u
vasc
u
vasc
u
vasc
u
vasc u
A
VA
H
V A
V
A
H
V














 
 
     
  
  
 
  
   
 
 (3.31) 
 
7,4 1,06147u       7,4 0,236660u       7,4 1u    
 
𝐻4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅ : describe la reabsorción del calcio que viaja hacia la orina.  
El valor de 𝐻4−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅  en el instante inicial se calcula a partir de la ec. (3.29), sabiendo que 𝐻6,4 = 1 y asumiendo 
que se expulsan aproximadamente 0.15 mmol/h de calcio por la orina, 𝐽4−𝑢. 
 
4 0 4 0
4 0 44 4
0,3   4,07992uu u
vasc vasc
A A
H GFR A J H
V V
 
   
        
   
 (3.32) 
Conocido este valor se calcula el de 𝛼4−𝑢: 
 
4
4
4
4
4
4 0 44
4 4
4
4
2,35
 4,07992
1,57322 2,35
u
u
u
u
vasc u
u u
vasc vasc
u
vasc
A
V AA
H H
V VA
V











 

 
 
           
    
  
 
 (3.33) 
  
4 6,81124u       4 1,57322u       4 1u        
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3.2.4.2 𝐏𝐎𝟒 contenido en el LEC 
 
 
5
14 5 5 14 5 3 5 5 8 8 5
        
    
u
Flujo desde Flujo hacia Flujo hacia Flujo desde Flujo hacia Flujo desde
el hueso el hueso la orina el intestino células células
dA
J J J J J J
dt
            (3.34) 
La concentración plasmática de fosfato es de 1,2 mM y el volumen vascular de 14 L; por tanto, 𝐴5 0 = 16,8 
mmol. 
Los flujos de fosfato desde el LEC hacia el hueso y viceversa son proporcionales a los flujos de calcio, siendo 
dicha proporción igual a la relación estequiométrica en la hidroxiapatita. En consecuencia, se asume que 
ambos flujos están controlados por las mismas variables y de la misma manera que los del calcio. 
 14 5 12 40,464J J    (3.35) 
 5 14 4 120,464J J    (3.36) 
El resto de flujos se definen como procesos de primer orden: 
 3 5 3 5 3J k A    (3.37) 
 5 8 5 8 5J k A    (3.38) 
 8 5 8 5 8J k A    (3.39) 
 
5
5 5
0.88u u
vasc
A
J GFR
V
 
 
   
 
 (3.40) 
donde: 
k k k       3 5 5 8 8 55 1,142         0,365        51,8        0,01927u  
 
En el riñón se filtra la fracción ultrafiltrable de fosfato plasmático, fijada en 0.88, y se reabsorbe una cantidad 
fija a través del filtrado glomerular, GFR, de forma que aproximadamente el 95% del fosfato en el instante 
inicial es recuperada. Así, la cantidad expulsada por la orina sólo depende de la concentración de fosfatos en 
plasma como muestra la ec. (3.40). 
 
3.2.4.3 Calcitriol contenido en el LEC 
 
 
6
9 6 6
  lim
D
Hydroxylase in kidney e ination
dA
A k A
dt
    (3.41) 
La cantidad inicial de calcitriol circulante, 𝐴6 0, está fijada en 90 pmol/L. 
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La tasa de producción de calcitriol se asume directamente proporcional a la cantidad de 1α-hidroxilasa 
secretada por el riñón, mientras que la tasa de degradación es un proceso de primer orden cuya constante vale: 
𝑘6𝐷 = 0,1 ℎ
−1 
 
3.2.4.4 PTH contenido en el LEC 
 
7 10
4,10 7 11 7 7
        
0,5
D
degradación
regulador de la secreción de PTH hacia el ECC
dA A
H A k A
dt

      (3.42) 
Inicialmente se asume que hay 53,9 pmol de PTH circulante. 
La tasa de secreción de PTH al LEC se describe a través de la función hiperbólica 𝐻4,10−7
−  en el primer 
sumando y es muy sensible a cambios en la concentración de calcio en el LEC. Además, dicha tasa está 
influenciado por la capacidad máxima de la glándula paratiroidea, 𝐴11, y de su masa secretora activa, 𝐴10. 
𝐻4,10−7
−  : describe el efecto inhibidor que ejerce la concentración de calcio del LEC sobre la cantidad de PTH 
segregada desde la glándula paratiroidea hacia el LEC.  
El valor de 𝐻4,10−7
−  en el instante inicial se calcula a partir de la ec. (3.42).  
 
4 0 7 7 0 4 0
4,10 7 4,10 7
11 0 10 0
0.5
   385D
vasc vasc
A k A A
H H
V A A V
 
 
   
     
   
 (3.43) 
Conocido este valor se obtiene el de 𝛿1−4: 
 
 
 
4,10 7
4,10 7
4,10 7
4
4,10 7 4,10 7
4
4,10 7 4,10 7
4
4,10 7
11.7387
4
4 0
4,10 7 1
11.7387 4
4,10 7
 
6249,09 96,25
 6249,09
vasc
vasc
vasc
vasc
vasc
vasc
A
VA
H
V A
V
A
VA
H
V A
V



 






 

 




 
  
      
  
  
 
 
  
      
  
  
 
1.7387
385
 (3.44) 
En resumen: 
4,10 7 96, 25       
6
4,10 7 55,85 10

       4,10 7 1,81831       4,10 7 11,7387    
 
La tasa de degradación se describe como un proceso de primer orden de forma que la vida media de la PTH en 
plasma corresponda con aproximadamente 5,8 min. 
 7
5,8224 60 17 0
7 0 7  7,413 
2
Dk
D
A
A e k h
        (3.45) 
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3.2.5 Fluido intracelular 
Si bien el compartimento intracelular de calcio puede obviarse, el de fosfatos es lo suficientemente grande para 
tenerse en cuenta. 
3.2.5.1 𝑷𝑶𝟒 intracelular 
 
8
5 8 8 5
   
  
Flujo hacia Flujo desde
interior células interior células
dA
J J
dt
    (3.46) 
En el interior de las células se asume que hay un total de 3226 mmol de fosfato inicialmente. Los flujos hacia 
el líquido intracelular y desde él se describen como procesos de primer orden y han sido definidos en las 
ecuaciones (3.38) y (3.39) respectivamente. 
 
3.2.6 Riñón 
Describe la producción de 1α-hidroxilasa y calcitriol y la excreción de calcio y fosfatos bajo la influencia de la 
filtración glomerular (GFR) y de la concentración en plasma de calcio, PTH y fosfatos. 
3.2.6.1 1α-hidroxilasa producida en los riñones 
 
9
9 7,9 5,9 9 9
   1
S D
degradaciónFormación de la hidroxilasa
dA
k H H k A
dt


 
      (3.47) 
El valor inicial de producción de 1α-hidroxilasa se asume de una décima parte el valor de calcitriol circulante, 
es decir, 𝐴9 0 = 126 mmol/h. 
La tasa de síntesis depende del aumento en la concentración de PTH en el LEC, de la hipofosfatemia y de la 
reducción de vitamina D. Los dos primeros efectos están descritos por funciones hiperbólicas mientras que el 
efecto que produce la reducción de vitamina D aún no ha sido implementado. La constante de síntesis vale: 
1
9 6,3Sk h
  
𝐻7,9 : efecto que ejerce la concentración de PTH en el LEC sobre la cantidad de enzima hidroxilasa producida 
en el riñón.  
Se resuelve por separado suponiendo que en el instante inicial 𝐻4,10−7
− =  1: 
 
 
7,9
7,9
7,9
7
7
7,9 7,9
7
0,111241
7 0
7,9 7,9 0,111241 0,111241
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 1
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H
V A
V
A
H
V






 
 
      
  
  
 
 
    
 
 (3.48) 
 
   
 
 
45 Modelado numérico de la homeostasis del calcio/fósforo en el cuerpo humano 
 
Resumiendo: 
7,9 1,90366      7,9 1,54865      7,9 0,111241   
 
5,9H

: acción inhibidora que ejerce la concentración de fosfato en el LEC sobre la cantidad de enzima 
hidroxilasa producida en el riñón.  
 
5 5 0
5,9 5
5,9 5 5 0
1  
 
vasc
si A A
H A
H si A A
V




  
 
 
 (3.49) 
Esta función es continua y conociendo que en el instante inicial su valor es igual a uno, podemos determinar 
𝜌5,9: 
 
 
 
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5,9
5,9
5
5,9 5,9
5
5,9 5,9
5
5,9
8,25229
5,95 0
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 1,52493 1
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A
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H
V A
V
A
H
V



 





 
  
      
    
      
  
    
 
 (3.50) 
En resumen: 
4,10 7 96, 25       
6
4,10 7 55,85 10

       4,10 7 1,81831       4,10 7 11,7387    
 
Por otro lado, la tasa de degradación de la 1α-hidroxilasa se describe en el segundo sumando con un proceso 
de primer orden cuya constante de eliminación vale: 
1
9 0,05 Dk h
  
 
3.2.7 Glándula paratiroidea 
Describe la producción de PTH bajo la influencia del calcio y calcitriol circulante. 
3.2.7.1 Masa secretora de PTH 
      
10
10 10 6,4 10 10 6,4
    
1 0,85 0,15 0,85 0,15
Activación células inactivas Desactivación células activas
dA
A T A T
dt
              (3.51) 
En el instante inicial se asume que la mitad de las células de la glándula paratiroidea están activas y, por ende, 
𝐴10 = 0,5.  
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La PTH endógena es segregada por la glándula paratiroidea de forma continua en respuesta a las variaciones 
de calcio. Su secreción es muy sensible a dichos cambios y puede ser influenciada a corto plazo por la 
velocidad de secreción o a largo plazo por la capacidad máxima de la glándula paratiroidea, que es 
inversamente proporcional a la concentración de calcitriol en el LEC.  
Estas relaciones se describen a través de funciones tangentes hiperbólicas que controlan la cantidad de células 
activas que segregan PTH. 
𝑇6′4
± : efecto activador o inhibidor que ejerce la concentración de calcio y calcitriol en el LEC sobre la 
capacidad de secreción de la glándula paratiroidea. Bajo condiciones iniciales vale 1 pero su rango varía entre 
0 y 2. 
 
4,10 4,10
6 4  0 6 4  0
6 ' 4 6 ' 4 6 ' 4 6 ' 4
4 4
4,10 4,10
6 4  0 6 4  0
6 ' 4 6 ' 4 6 ' 4 6 ' 4
4 4
6'4 1
T T T T
vasc vasc
T T T T
vasc vasc
A A A A
b b
V A V A
A A A A
b b
V A V A
e e
T
e e
 
 
 
 
      
          
         

      
          
         

 

 (3.52) 
 
La fracción de masa secretora influenciada por el calcio y el calcitriol está fijada en 85%, siendo el 15% 
independiente.  
La fracción dependiente refleja su sensibilidad respecto al calcio y a al calcitriol con el factor 𝑏𝑇6′4 (0,03) y su 
afinidad con el factor 𝛿𝑇6′4 (90mM). Por otro lado, 𝛼10 muestra la máxima velocidad de reacción posible 
(0,01). El cociente de esta función se implementa con la función tangente hiperbólica del ec. (3.9). 
Inicialmente se supone que la mitad de la glándula paratiroides está activada y por tanto 𝐴11 = 0,5. 
 
3.2.7.2 Capacidad máxima de la glándula paratiroidea 
 
11
6,11 11 11
      
S
Disminución de la glándulaAumento de la glándula
dA
k H k A
dt
     (3.53) 
Esta ecuación diferencial se introduce para poder representar la verdadera magnitud y tiempo de efecto de los 
cambios en la glándula paratiroidea asociados a la variación de fosfatos circulantes.  
Pacientes con hiperparatiroidismo secundario presentan un aumento de tamaño (hiperplasia) de la glándula 
paratiroidea y en consecuencia presentan una hipersecreción de PTH que aumenta la concentración de 
hormona en el LEC a valores de 7 a 15 veces mayores de lo normal.  
Se cree que esta hiperplasia de la glándula es debida a la hiperfosfatemia que esta enfermedad lleva asociada y 
para reflejar dicha hipersecreción se introduce en el primer sumando de la ec. (3.53) una función hiperbólica 
que describe, además de la relación inversa del tamaño de la glándula con el calcitriol, el efecto multiplicador 
asociado a la disminución de los niveles de calcitriol circulante por culpa de la hiperfosfatemia. 
𝐻6,11
− : efecto inhibidor que ejerce la concentración de calcitriol en el LEC sobre la capacidad máxima de 
producción de la glándula paratiroidea.  
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Esta función se resuelve por separado conociendo que en el instante inicial su valor es 1: 
 
 
 
 
6,11
6,11
6,11
6
6,11 6,11
6
6,11 6,11
6
6,11
12,5033
6 0
6,11 12,5033 12,5033
6,11
 
4,1029 0,9 90
 4,1029 1
90
vasc
vasc
vasc
vasc
A
VA
H
V A
V
A
H
V



 





 
  
      
    
      
  
    
 
 (3.54) 
 
6,11 4,1029      6,11 0,9      6,11 6 58,380      6,11 12,5033   
 
El segundo sumando refleja la recuperación del tamaño de la glándula con el tiempo a través de un proceso de 
primer orden cuya constante vale: 
3 1
11 0,1604 10  k h
    
Este término es cuestionable pues a fecha de hoy no está claro si la hiperplasia de la glándula paratiroidea es 
reversible. 
El valor de la constante de secreción se calcula resolviendo la ec. (3.53) bajo las condiciones iniciales. 
 11 11 0 11  S Sk k A k k     (3.55) 
El valor inicial de 𝐴11 es 1 porque se supone que inicialmente la glándula paratiroidea tiene un tamaño normal. 
Finalmente la ecuación diferencial se escribe: 
 
11
11 6,11 11 11
      Disminución de la glándulaAumento de la glándula
dA
k H k A
dt
     (3.56) 
 
3.2.8 Hueso 
Describe los niveles de calcio y fosfatos almacenados y el intercambio de éstos con el plasma bajo la acción de 
los osteoclastos y osteoblastos 
3.2.8.1 Calcio de movilización rápida en el hueso 
 
12
4 12 12 4 13 12 13 12 13 12
              Flujo desde ECC Flujo hacia ECC Ca movilizado desde el no innmediato Ca movilizado hacia el no inmediato
dA
J J k A k A
dt
          (3.57) 
Representa las superficies inactivas del hueso. Se asume que inicialmente contiene 100 mmol de calcio 
rápidamente intercambiable. 
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Los flujos de calcio desde el LEC y hacia el LEC ya han sido explicados y el calcio movilizado desde el 
compartimento no inmediato y hacia él son procesos de primer orden cuyas constantes de intercambio valen 
𝑘12−13 = 6,08481·10
-3 h-1 y 𝑘13−12 = 24,4437 ·10
-6 h-1 respectivamente. 
 
3.2.8.2 Calcio de movilización lenta en el hueso 
 
13
13 12 13 12 13 12
    
    
Ca movilizado Ca movilizado
hacia el innmediato desde el inmediato
dA
k A k A
dt
       (3.58) 
Este compartimento representa el calcio contenido en el hueso trabecular y cortical que se encuentra a cierta 
distancia de la superficie del hueso y, por tanto, no tiene contacto con el LEC. Al inicio se asume que el 
compartimento de calcio no inmediatamente intercambiable contiene 24500 mmol de calcio.  
Resolviendo esta ecuación se obtiene el valor de la constante de intercambio, 𝑘12−13: 
 
3 113 0
12 13 13 12
12 0
6,08481 10  
A
k k h
A
 
      (3.59) 
 
3.2.8.3 𝑷𝑶𝟒 de movilización rápida en el hueso 
 
4 4
14
5 14 14 5 15 14 15 14 15 14
        
      
Flujo desde ECC Flujo hacia ECC PO movilizado PO movilizado
desde el no innmediato hacia el no innmediato
dA
J J k A k A
dt
          (3.60) 
Los flujos de fosfatos movilizados al compartimento no inmediato del hueso se entiende que son 
proporcionales a los del calcio según la proporción estequiométrica que marca la hidroxiapatita: 
6 1
15 14 13 120,464 11,3402 10  k k h
 
      y 
3 1
14 15 2,82412 10  k h
 
    
 
3.2.8.4 𝑷𝑶𝟒 de movilización lenta en el hueso 
 
4 4
15
14 15 14 15 14 15
    
    
PO movilizado PO movilizado
desde el inmediato hacia el innmediato
dA
k A k A
dt
      (3.61) 
 El valor de la constante de intercambio, 𝑘14−15, se calcula con la ecuación anterior: 
 
3 115 0
14 15 15 14
14 0
2,82412 10  
A
k k h
A
 
      (3.62) 
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3.2.8.5 Preosteoblastos 
 
16 17 0 16
17 20,16 16 17
0 16 0 20,17
D c
producción maduración
dA A A
k H k
dt A H

 
    

 
(3.63) 
El valor inicial de los preosteoblastos, 𝐴16, se estima de 1,04122·10
−3 unidades relativas a la cantidad inicial 
de osteoclastos y fue calculado por [3] empleando las relaciones de Lemaire et al. [51]. 
La tasa de producción de preosteoblastos se corresponde con la tasa de diferenciación de las células madres 
mesenquimales y es proporcional a la solución del sistema de ecuaciones de los osteoblastos activos con: 
3 1
17 0.6055 10Dk h
    
Esta tasa se ve elevada con el aumento de TGF-β activo a través de una función sigmoide, reflejando su efecto 
de proliferación de los preosteoblastos frente al de maduración: 
𝐻20,16
+ : efecto estimulador que ejerce la cantidad de TGF- β activo sobre el número de preosteoblastos. 
Esta función se resuelve suponiendo que en el instante inicial el valor de la función, 𝐻20,16
+ , es igual al valor de 
ocupación de los receptores de TFG- β, es decir, 𝜋0
𝑐 = 0.228142. 
 
 
 
 
   
 
20,16
20,16 20,16
20,16 20,16 16
20,16 16 20,16
20,16 16
1,810
3
20,16 16 0 01.810
1.810 3
20,16
 
4,176 0,2016 1,04122 10
 0,2016
1,04122 10
c
A
H A
A
H A

 
 








 
  

  
   
 
 (3.64) 
 
20,16 4,176D      20,16 0, 2016D      20,16 3,622D      20,16 1,810D   
 
Con la misma idea, se ha incluido en la tasa de eliminación otra función sigmoide en el denominador: 
𝐻20,17
+ : efecto estimulador de la supervivencia preosteoblástica frente a la maduración que ejerce la cantidad 
de TGF- β activo. Esta función hiperbólica se resuelve bajo los mismos supuestos que la anterior. 
 
 
 
 
 
20,17
20,17 20,17
20,17 20,17 20
20,17 20 20,17
20,17 20
6 1.223
20,17 20 0 01,223 1,223
20,17
 
0, 2517 55,85 10 0,228142
 0,2517
0,228142
c
A
H A
A
H A

 
 







 
  

  
   

 (3.65) 
 
20,17 2,517      
6
20,17 5,85 10
      
9
20,17 1,97710
     20,17 1, 223   
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La constante de maduración es definida bajo condiciones iniciales. 
 
17 0 16 0
17 0 16 17 16 17 17 17 0 0
0 16 0 0
  c cD Dc c
A A
k k k k A
A
 
 
        

 (3.66) 
La ec. (3.63) resulta: 
 
16 17 0 16
17 20,16 17 17 0 0
0 16 0 20,17
c
D Dc
producción maduración
dA A A
k H k A
dt A H




      

 
(3.67) 
 
3.2.8.6 Osteoblastos activos 
El valor inicial de los osteoblastos activos, 𝐴17, es fijado por [3] en 5,01324·10
−3. Este valor es consistente en 
magnitud con la literatura [51] pero no corresponde a datos experimentales y por ello no lleva unidades. 
Aproximadamente el 50-70% de estos osteoblastos sufren apoptosis, mientras que el resto sufren 
diferenciación y se transforman en osteocitos. Las velocidades de eliminación en cada caso son diferentes y, 
por ende, se requiere la separación en dos subpoblaciones: 
 17 17 17a bA A A   (3.68) 
Los osteoblastos que sufren apoptosis sin diferenciarse a osteocitos son inicialmente: 
 17  0 17 17 0a aA A   (3.69) 
Mientras que la cantidad inicial de osteoblastos que se diferencian a osteocito:  
  17  0 17 17 01b aA A    (3.70) 
𝜑17𝑎: fracción de osteoblastos que no se diferencian a osteocitos (0.7976) 
 
Las velocidades de producción de osteoblastos activos son proporcionales a la velocidad de eliminación de los 
preosteoblastos. Por otro lado, las velocidades de apoptosis se definen como procesos de primer orden cuyas 
constantes de degradación están influenciadas por las vías de señalización intracelulares del osteoblasto, Bcl-2, 
de tal forma que ante una administración continua o discreta de PTH su respuesta es diferente.  
 
𝐴17𝑎 : Cantidad de osteoblastos que no se diferencian a osteocitos 
 
17 16
17 17 0 0 17 17 17
16 0 20,17
ca
D aS aD a
apoptosis
producción
dA A
k A k k A
dt A H


 
         
 
(3.71) 
El primer sumando corresponde a la velocidad de producción de osteoblastos que no se diferencian a 
osteocitos a partir de los preosteoblastos existentes, mientras que el segundo sumando refleja la velocidad de 
apoptosis de estas células como un proceso de primer orden cuya constante de apoptosis vale 𝑘17𝑎𝐷. 
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𝑘17𝑎𝐷: coeficiente de velocidad de apoptosis de osteoblastos que no se diferencian.  
Se deduce de la ecuación:  
    
17 1717 0 17 17 17  0 17 17
' '
D DD D k a D k aD
A k k A k k         (3.72) 
Despejando: 
 
17 1717 17 0 17 17 0 17 17 17 0
17
17  0
' '
D DD D k a D k
aD
a
k A k A k A
k
A
         
  (3.73) 
𝜑𝑘17𝐷: fracción de osteoblastos que se diferencian antes de sufrir apoptosis (0.3132) 
𝑘′17𝐷: coeficiente de velocidad de apoptosis de los osteoblastos. Se encuentra bajo el control del TGF- β y de 
la señalización interna del osteoblasto, es decir, bajo el Bcl-2: 
 17
28, 17 20,17
17 28,17
0
'  D
k D D
D Dc
k H
k H


 
   (3.74) 
𝜑28,𝑘17𝐷: fracción de osteoblastos que se diferencian antes de sufrir apoptosis y están bajo el control del Bcl-2 
(1.01) 
Los osteoblastos ven disminuida su velocidad de apoptosis, 𝑘′17𝐷, con la acción del Bcl-2, 𝐴28, a través de 
una función sigmoidal, 𝐻28,17𝐷, la cuál disminuye con un incremento en el Bcl-2 mayor del 5% respecto a su 
valor inicial. Dicha disminución la controla la variable auxiliar Runx2. 
 
28 28
28
90  105
2
10  105
A si A
Runx
si A
 
 

 (3.75) 
𝐻28,17𝐷: efecto que ejerce la expresión de Bcl-2 sobre la supervivencia de los osteoblastos. 
  
28,17
28,17 28,17
28,17
28,17
28,17
2
2
2
D
D D
D
D
D
Runx
H Runx
Runx

 





 (3.76) 
Donde  
28,17 28, 17 170,638114D k D Dk     
El valor inicial para esta función hiperbólica se calcula con la ec. (3.74) conociendo que 𝑘′17𝐷 = 𝑘17𝐷 en 
dicho instante. 
 
1728,17 28, 17 17
 
DD k D D
H k k    (3.77) 
En base a lo anterior, puede calcularse el valor de 𝛿28,17𝐷: 
  
3,81644
6
28,17 3,81644 3,81644
28,17
10
10
3,903
2 10 6,055 10D
D
H Runx

   

 (3.78) 
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28,17 3,903D      28,17 29,6674D      28,17 3,81644D   
 
El efecto del TGF-β activo sobre la apoptosis de los osteoblastos se describe mediante una función sigmoide 
también cuyo valor en el instante inicial corresponde al valor de ocupación de los receptores de TFG-β, 𝜋0
𝑐 = 
0.228142. 
𝐻20,17𝐷
− : efecto inhibidor que ejerce el TGF- β sobre la apoptosis de los osteoblastos.  
 
 
 
 
 
20,17
20,17 20,17
20,17 20,17 20
20,17 20 20,17
20,17 20
2,924
20,17 20 0 02,924 2,924
20,17
 
0,7114 0,1743 0,228142
 0.7114
0,228142
D
D D
D D
D D
D
c
D
D
A
H A
A
H A

 
 






 
  

 
   

 (3.79) 
 
20,17 2,517      
6
20,17 55,85 10
      
9
20,17 1,977 10
      20,17 1, 223   
 
El valor de la constante de producción de 𝐴17𝑎 se calcula en el instante inicial a partir de la ec. (3.71)(3.83): 
 17 17 0 17 17 170 D aS aD ak A k k A      (3.80) 
Si se sustituye 𝑘17𝐷 por la nueva constante dependiente del Bcl-2, 𝑘′17𝐷 y se escribe la cantidad de 
osteoblastos como indica la ec. (3.69): 
 
17
17 17
17'
aD
S a
D
k
k
k
   (3.81) 
Resultando: 
 
17 16 17
17 17 0 0 17 17 17
16 0 20,17 17'
ca aD
D a aD a
D apoptosis
producción
dA A k
k A k A
dt A H k
 

       

 
(3.82) 
 
𝐴17𝑏 : Cantidad de osteoblastos que se diferencian a osteocitos 
 17
17 16
17 17 0 0 17 17 17
16 0 20,17
'
D
cb
D bS D k b
apoptosis
producción
dA A
k A k k A
dt A H
 

 
          
 
(3.83) 
El primer sumando corresponde a la velocidad de producción de osteoblastos que se diferencian a osteocitos 
desde los preosteoblastos existentes, mientras que el segundo sumando refleja la velocidad de apoptosis de 
estas células como un proceso de primer orden cuya constante de apoptosis vale 𝑘′17𝐷· 𝜑𝑘17𝐷. 
   
 
 
53 Modelado numérico de la homeostasis del calcio/fósforo en el cuerpo humano 
 
El valor de la constante de producción se calcula en el instante inicial a partir de la ec. (3.83): 
 
1717 17 0 17 17 17
0 '
DD S D k b
k A k k A       (3.84) 
Sustituyendo 𝑘17𝐷 por la nueva constante dependiente del Bcl-2, 𝑘17𝐷, y se escribe la cantidad de osteoblastos 
como (3.70): 
  
1717 17
1
DS a k
k      (3.85) 
Resultando: 
 
 
17 17
17 16
17 17 0 0 17 17 17
16 0 20,17
1 '
D D
cb
D a k D k b
apoptosis
producción
dA A
k A k A
dt A H
   

         

 
(3.86) 
 
3.2.8.7 Osteoclastos activos 
 
18
18 24,18 18 20,18 22,18 18  S S D D D
producción apoptosis
dA
k H k H H A
dt
         (3.87) 
El valor inicial se calcula asumiendo que se encuentran en una proporción aproximada de un osteoclasto por 
cada 4 o 5 osteoblastos [58]: 
 18 0 17 00,23A A   (3.88) 
El segundo sumando expresa la velocidad de apoptosis de los osteoclastos, que se describe como un proceso 
de primer orden que aumenta con la activación del TFG-β a través de una función hiperbólica cuyo valor en el 
instante inicial corresponde al valor de ocupación de los receptores de TFG-β, 𝜋0
𝑐 = 0.228142.  
 
 
 
 
 
20,18
20,18 20,18
20,18 20,18 20
20,18 20 20,18
20,18 20
1,017
20,18 20 0 01,017 1,017
20,18
 
2,175 0 0,228142
0,22814
,2004
 0,2004
2
D
D D
D D
D D
D
c
D
D
A
H A
A
H A

 
 






 
  

 
   

 (3.89) 
 
20,18 2,175D      20,18 02,004D      20,18 14,90D      20,18 1,017D   
 
Y donde la presencia de RANKL actúa como un factor anti-apoptosis, aumentando la supervivencia de los 
osteoclastos. Este último efecto se describe como una función sigmoide de valor 1 en el instante inicial. 
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 
   
 
22,18
22,18
22,18
24
22,18 22,18
21 024
22,18 22,18
21 0
24
22,18
21 0
3,0902
6
24 0
22,18 3,09
3,0902 6
21 0 22,18
 
3,803 0,4698 22,2831 10
 3,803
22,2831 10
D
D
D
D D
D D
D
D
D
A
AA
H
A A
A
A
H
A



 







 
  
      
  
  
 
   
   
  
2
1
 (3.90) 
 
22,18 3.803D      22,18 0.4698D      
5
22,18 1,3 10D
      22,18 3,0902D   
 
Finalmente, la constante de apoptosis es 𝑘18𝐷 = 0,02917 h
-1. 
El efecto del RANKL sobre la producción de osteoclastos depende de la cantidad de complejos RANK-
RANKL que forme y es descrito empleando una función hiperbólica que vale 1 en el instante inicial. 
 
 
 
 
   
 
24,18
24,18 24,18
24,18 24,18 24
24,18 24 24,18
24,18 24
8,531
3
24,18 24 0 8,531
8,531 3
24,18
 
3,545 0,3883 0,22283 10
 0,3883 1
0,22283 10
S
S S
S S
S S
S
S
S
A
H A
A
H A

 
 







 
  

  
   
 
 (3.91) 
 
24,18 3,545S      24,18 0,3883S      24,18 2,634S      24,18 8,531S   
 
La tasa de producción de osteoclastos se resuelve bajo condiciones iniciales conocida la relación entre la 
cantidad de osteoblastos y de osteoclastos, ec. (3.89). 
 18 24,18 18 20,18 22,18 18 0 18 18 0 18 00   
c
S S D D D S Dk H k H H A k k A
             (3.92) 
Finalmente la ecuación diferencial resulta: 
 
18
18 18 0 0 24,18 18 20,18 22,18 18  
c
D S D D D
producción apoptosis
dA
k A H k H H A
dt
            (3.93) 
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3.2.8.8 TGF-β latente 
La descripción de TGF-β como dos variables diferentes permite el desfase entre el aumento del número de 
osteoclastos y el de la concentración de TGF-β activo reflejando los cambios en este tipo de células y en las 
concentraciones de citocinas señalizadoras que se encuentran en el microentorno del hueso. 
 
17,19 19 20 18,19 20
19 17 19 18
19 19 20 19
17 0 19 0 18 0
  
 
S
S
producción activación del TGF
dA A A A
k k A
dt A A A
  

 


     
          
     
 
(3.94) 
con 
6 1
19 20 29,8 10  k h
 
   , 17,19 0,01113S  , 19 20 0,9191   , 18,19 20 0,5939   . 
La tasa de producción del TGF-β latente es función de la cantidad de osteoblastos presentes en el hueso y su 
constante se calcula resolviendo la ec. (3.94) a partir de las condiciones iniciales: 
19 19 20 19 0  Sk k A   
Mientras que la tasa de eliminación de la forma latente depende de la capacidad de los osteoclastos de activar 
el TGF- β. 
Resultando la siguiente expresión: 
 
17,19 19 20 18,19 20
19 17 19 18
19 20 19 0 19 20 19
17 0 19 0 18 0
  
 
S
producción activación del TGF
dA A A A
k A k A
dt A A A
  

 
 

     
           
     
 
(3.95) 
 
3.2.8.9 TGF-β activo 
 
19 20 18,19 20
20 19 18
19 20 19 19 20 20
19 0 18 0
  
1000  
degradación
activación del TGF
dA A A
k A k A
dt A A
 

 
 

   
         
   
 
(3.96) 
El primer sumando representa la producción de TGF-β activo y, por consiguiente, coincide con la tasa de 
eliminación de su forma latente. 
La tasa de eliminación se considera un proceso de primer orden y su constante de velocidad se asume 1000 
veces mayor que la constante de velocidad de producción del TGF-β latente de modo que inicialmente existe 
un exceso de la forma latente. 
El valor inicial del TGF-β corresponde al valor de ocupación de los receptores de los osteoclastos activo y se 
calcula empleando la cantidad de osteoclastos de [3] y las relaciones matemáticas de [51]: 
 
18 0
20 
3
30 0
18 0
0.05
0,22
5 10
5 1
1
0
8 4c
A pM
A
A pM





 
  

 (3.97) 
El valor del TGF-β latente, 𝐴19, se asume 1000 veces mayor que su forma activa [3]. 
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3.2.8.10 RANK 
 
20,2121
21 20 21 21 21 24 21 22 24 21 24
deg    
S D
radación formación del complejo disociación delproducción
RANK RANKL complejo
RANK RANKL
dA
k A k A k A A k A
dt

 


          
(3.98) 
La tasa de degradación del RANK y las de formación y disociación del complejo RANK-RANKL se 
describen como procesos de primer orden cuyas constantes valen: 
3 1
21 3,23667 10Dk h
   , 
6 1
21 24 6,24 10k h
 
   , 
1
24 21 0,112013k h

   
Mientras que la tasa de producción está relacionada con la cantidad de TGF-B activo y ha sido resuelta con la 
ec. (3.98) bajo condiciones iniciales. 
 
 
20,21
21 21 0 21 24 21 0 22 0 24 21 24 0
21 21
20 0
0,0405078
D
S S
k A k A A k A
k k
A

          (3.99) 
 
3.2.8.11 RANKL 
 
   22 22 22 22 21 24 21 22 23 22 24 21 24 25
      
   
S D
producción degradación formación de los complejos disociación de los complejos
RANK RANKL y OPG RANKL RANK RANKL y
OPG RANKL
dA
k k A k A A A A k A A
dt
 
  

          
(3.100) 
El primer sumando describe la velocidad de producción de RANKL, que se relaciona con el aumento en la 
concentración de PTH circulante a través de una función hiperbólica, la cual incluye además un factor para 
reflejar la capacidad de los osteoblastos, 𝐴17, de expresar RANKL en su superficie.  
 
17,22
17,22
17 7
7,22
17 0
22 22 22 0
17 7
7,22
17 0
0,173833
17 7
3
3
0,173833
17 7
3
1,30721
5,01324 10 14
2,93273 10 0,4
1,18275
5,01324 10
vasc
S D
vasc
A A
A V
k k A
A A
A V
A A
A A







   
   
      
   
   
   
   
         
 
    14
 
 
 
 (3.101) 
La tasa de degradación del RANKL se describe en el segundo término como un proceso de primer orden cuya 
constante de degradación vale: 
3 1
22 2,93273 10Dk h
    
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3.2.8.12 OPG 
 
23
23 21 24 23 22 24 21 25 23 23
   
S D
producción formación del complejo disociación del degradación
OPG RANKL complejo
OPG RANKL
dA
k k A A k A k A
dt
 


         
(3.102) 
La tasa de degradación de OPG se describe en el cuarto término como un proceso de primer orden cuya 
constante de degradación vale: 
1
23 15,89Dk h
  
Las constantes de formación y disociación del complejo OPG-RANKL se asumen iguales a las requeridas para 
la formación y disociación del complejo RANK-RANKL: 
6 1
21 24 6,24 10k h
 
    y 
1
24 21 0,112013k h

   
El primer sumando corresponde a la tasa de producción de OPG que es proporcional al número de 
osteoblastos, 𝐴16, e inversamente proporcional a los niveles de PTH circulante, 𝐴7. Esta última relación se 
obtiene a través de una función hiperbólica. 
 
16
7,23
16 016 7
23 23
716 0 2
S
vasc
vasc
A
AA A
k k
AA V
V

  
  
     
 
  
 
 (3.103) 
La constante de secreción de OPG se calcula con la ec. (3.102) y (3.103) bajo condiciones iniciales. 
 23 23 23 23 0S Dk k k A    (3.104) 
De forma que la velocidad de secreción resulta: 
 
16
7,23
16 016 7
23 23 23 0
716 0
16
3
16 7
3
7
2
3,85
1,04122 10
15,885 4
1,04122 10 14
2
14
S D
vasc
vasc
A
AA A
k k A
AA V
V
A
A A
A



  
  
       
 
  
 
  
        
 
 
 
 (3.105) 
 
3.2.8.13 Complejo RANK-RANKL 
 
24
21 24 21 22 24 21 24
   formación del complejo disociación del
RANK RANKL complejo
RANK RANKL
dA
k A A k A
dt
 


      
(3.106) 
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El valor inicial se calcula al resolver la ecuación anterior a partir de las condiciones iniciales. 
 
6
421 24 21 0 22 0
24 0
24 21
6,24 10 10 0.4
2,22831 10
0,1120
k A A
A
k



    
     (3.107) 
 
3.2.8.14 Complejo OPG-RANKL 
 
25
21 24 23 22 24 21 25
   formación del complejo disociación del
OPG RANKL complejo
OPG RANKL
dA
k A A k A
dt
 


      
(3.108) 
El valor inicial se calcula resolviendo la ecuación anterior a partir de las condiciones iniciales. 
 
6
521 24 22 0 23 0
25 0
24 21
6,24 10 0,4 4
8,91325 10
0,1120
k A A
A
k



    
     (3.109) 
 
3.2.8.15 Hidroxiapatita 
La siguiente ecuación ha sido incorporada al modelo por Riggs et al. en el 2016. [55] 
 
31 17
31 31 31
17 0
    
S D
Desaparición
de los núcleosNúcleación de la
hidroxiapatita
dA A
k k A
dt A
     
(3.110) 
𝐴31 comienza valiendo 1; entendido como un valor de referencia. 
El primer sumando refleja la proliferación de núcleos de mineral sobre la nueva matriz orgánica, generada por 
los osteoblastos, en los cuales comienzan a formarse los cristales de hidroxiapatita. Conforme avanza la 
mineralización de la hidroxiapatita, disminuyen los núcleos disponibles. Este fenómeno está descrito como un 
proceso de primer orden cuya constante vale: 
1
31 0,277309 Dk h
  
La constante de mineralización de la matriz orgánica se calcula bajo condiciones iniciales a partir de la ec. 
(3.110): 
 31 31 31 0 31S D Dk k A k    (3.111) 
Resultando: 
 
31 17
31 31 0 31 31
17 0
    
D D
Desaparición
de los núcleosNúcleación de la
hidroxiapatita
dA A
k A k A
dt A
      
(3.112) 
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3.2.8.16 Densidad mineral ósea de la espina lumbar. 
 
17,32 18,32
32 17 18
32 32 32
17 0 18 0
S D
formación resorción
dA A A
k k A
dt A A
 
   
       
   
 
(3.113) 
Para simular los cambios en la densidad mineral ósea (BMD) se ha empleado la ec. (3.113), tomada de un 
trabajo posterior de Peterson y Riggs [56], que corresponde a la espina lumbar. Esta ecuación relaciona la 
Fosfatasa alcalina ósea (BSAP) con los Telopéptidos C-terminal de colágeno tipo I (CTx) séricos, que son 
marcadores óseos de formación y resorción ósea respectivamente. 
Los términos γ de cada marcador describen la sensibilidad de la BMD respecto a los cambios en los 
marcadores y sus valores son: 
3
17,32 79,3 10
   y 18,32 0,679   
El valor inicial de 𝐴32 es 1 porque es un valor de referencia. 
La velocidad de resorción de hueso se describe como un proceso de primer orden afectado por las funciones 
osteoclásticas y cuya constante vale:  
3 1
32 0,146 10  Dk h
    
Por su parte, La velocidad de formación del hueso nuevo en la espina lumbar se asume como un proceso de 
orden cero afectado por las funciones osteoblásticas y cuya constante se calcula bajo condiciones iniciales: 
3 1
32 0.397 10  Dk h
    
 32 32 32 0 32S D Dk k A k    (3.114) 
Resultando: 
 
17,32 18,32
32 17 18
32 32 32
17 0 18 0
D D
formación resorción
dA A A
k k A
dt A A
 
   
       
   
 
(3.115) 
 
3.2.9 Componentes intracelulares de los Osteoblastos 
Describe la influencia de la PTH en el sistema Runx2-Bcl 2-CREB de factores transcriptores que controla el 
metabolismo óseo. Esta vía de señalización intracelular se utiliza para influenciar los cambios catabólicos y 
anabólicos en el hueso como resultado de una administración de PTH continua o intermitente. 
3.2.9.1 Runx2 
 
26
26 7,26 26S D
producción degradación
dA
k H A
dt
    (3.116) 
El valor inicial es fijado empíricamente en 10 unidades y la tasa de producción se describe en el primer 
sumando. Su valor se calcula con la ec. (3.116) bajo condiciones iniciales suponiendo 𝐻7,26D
+ = 0.693; vida 
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media de 1h. 
 
1
26 26 0 260,693   6,93 S Sk A k h
     (3.117) 
El primer término corresponde a la tasa de degradación y está influenciada por la PTH. Dicho efecto se 
describe como una función sigmoide que se resuelve por separado con las condiciones iniciales. 
𝐻7,27S
+  : efecto degradante que ejerce la hormona paratiroide sobre el Runx2 
 
 
 
7,26
7,26
7,26
7
7,26 7,26
7
7,26 7,26
7
7,26
7 0
7,26
7,26
 
5,125 0,125 3,85
 0,125 0,693
3,85
D
D
D
D D
vasc
D D
vasc
D
vasc
D
vasc D
A
VA
H
V A
V
A
H
V



 





 
  
      
  
  
 
  
    
 
 (3.118) 
 
7,26 5,125D      7,26 0,125D      7,26 30,0408D      7,26 1D   
 
3.2.9.2 CREB 
 
27
27 7,27 27 27S S D
degradaciónproducción
dA
k H k A
dt
     (3.119) 
El valor inicial es fijado en empíricamente en 10 unidades y la tasa de degradación se describe en el segundo 
sumando como un proceso de primer orden cuya constante de degradación vale: 
3 1
27 27,95 10  Dk h
    
El primer sumando representa la tasa de producción que se describe como un proceso de primer orden y está 
resuelta bajo condiciones iniciales suponiendo 𝐻7,27S
+ = 1: 
 
3
27 27 27 0 27  27,95 10S D Sk k A k
      (3.120) 
La influencia de la PTH se describe como una función sigmoide y se resuelve por separado. 
𝐻7,27S
+  : efecto estimulador que ejerce la hormona paratiroidea sobre la expresión de CREB 
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 
 
7,27
7,27
7,27
7
7,27 7,27
7
7,27 7,27
7
7,27
7 0
7,27
7,27
 
3,897 0,5 3,85
 0.5 1
3,85
S
S
S
S S
vasc
S S
vasc
S
vasc
S
vasc S
A
VA
H
V A
V
A
H
V



 





 
  
      
  
  
 
  
    
 
 (3.121) 
 
7,26 3.897D      7,26 0.5D      7,26 22.3104D      7,26 1D   
 
3.2.9.3 Bcl-2 
 
28
28 26 27 28 28S D
producción degradación
dA
k A A k A
dt
      (3.122) 
El valor inicial se toma como el producto de los valore iniciales de Runx2 y CREB: 
 28 0 26 0 27 0 100A A A    (3.123) 
La tasa de degradación se describe en el segundo sumando como un proceso de primer orden de forma que la 
vida media del Bcl-2 se asume de una hora. 
 28
1 128 0
28 0 28  0,693 
2
Dk
D
A
A e k h
       (3.124) 
La tasa de producción depende de la cantidad de Runx2 y CREB y se resuelve bajo condiciones iniciales. Su 
constante de producción coincide con la de degradación: 
 
128 0
28 28 28 28
26 0 27 0
  0,693 S D S D
A
k k k k h
A A
    

 (3.125) 
Resultando la siguiente expresión. 
 
28
28 26 27 28 28D D
producción degradación
dA
k A A k A
dt
      (3.126) 
 
3.3 Simulación 
La resolución numérica del modelo se ha llevado a cabo implementando el sistema de ecuaciones en Matlab® 
y la integración de éste se ha realizado utilizando un ode15s; uno de los algoritmos implementados en Matlab 
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para la resolución de ecuaciones diferenciales. Estos algoritmos están preparados para resolver problemas del 
tipo: 
      ,  ó  , ,
d d
t t t
dt dt
 
x x
f x M x f x  (3.127) 
La principal característica del modelo [3] es la disparidad de las variables. Por un lado, existen magnitudes del 
orden de la decena de millar, como la cantidad de calcio de movilización lenta almacenada en el hueso, frente 
a magnitudes de órdenes muy pequeños, como la cantidad de complejo OPG-RANKL. Por el otro lado, las 
velocidades a las que evolucionan tienen un rango amplio de variación; desde velocidades rápidas, como la 
tasa de eliminación de PTH, hasta velocidades muy lentas, como la de activación del TGF-β. Esta diferencia 
en las variables hace que en la solución del sistema haya componentes que decaen demasiado rápido y obliga a 
tomar un tamaño de paso muy pequeño para que no afecte a la estabilidad de todo el sistema. A este tipo de 
problemas se les conoce como sistemas rígidos [59].  
El ode15s es la primera opción que recomienda Matlab® para sistemas rígidos. Esta función emplea 
algoritmos de orden variable basados en NDFs (Numerical Differentiation Formulas) y BDFs (Backward 
Differentiation Formulas) que son métodos implícitos [60]. Con esta función, si se ejecuta el modelo de 
Peterson y Riggs, en un período de 10 años y sin perturbaciones, para hallar el valor inicial de las 
variables, éste se estabiliza en menos de 1s; mientras que con un método explícito como el implementado 
en la función ode45 el mismo período tarda varias horas. 
Una vez ejecutado el modelo en un período de tiempo largo, el sistema alcanza el equilibrio y pueden 
guardarse los valores de las variables en un vector de condiciones iniciales.  
El código ha sido organizado en varios archivos para facilitar su comprensión (Anexo D). 
El primer fichero contiene el programa principal y los tres siguientes guardan las condiciones iniciales del 
modelo y sus parámetros; tanto independientes como derivados. En los sucesivos ficheros están descritas todas 
las funciones empleadas. Las dos primeras contienen las ecuaciones diferenciales y se emplean para calcular el 
estado de equilibrio del sistema y su comportamiento dinámico respectivamente. Después existen cuatro 
archivos de funciones que implementan las funciones hiperbólicas H, H+, H- y T. Luego, hay tres funciones 
auxiliares con lo necesario para calcular el tiempo en el que se aplica cada dosis de Teriparatida, el escalón en 
la ingesta aumentada de calcio y la cantidad de RANKL en la osteoporosis. Los cuatro últimos ficheros son 
necesarios para calcular y visualizar las funciones hiperbólicas, los flujos entre compartimentos y los 
resultados de la simulación y guardarlo todo en el ordenador.  
De todos los archivos anteriores, el primero es el más importante. Para realizar una simulación es necesario 
indicar en la variable “Annos”, en el apartado de simulación, el período de tiempo que se desea. Si dicho 
período es menor que un año, puede introducirse directamente expresado en horas en la variable “tf” (tiempo 
final).  
El paso de integración viene dado por la variable “At” en el apartado de perturbaciones al sistema y vale 0.1 
por defecto, aunque es reducido a 0.05 por el programa con la variable “At1” durante el período de simulación 
de Teriparatida para obtener resultados correctos.  
Para realizar una simulación de los casos expuestos en el próximo capítulo sólo se necesita introducir un valor 
en “c_D1”, “c_RANKL” o “n_dTeri” indicando el incremento porcentual en la ingesta dietética de calcio, el 
incremento porcentual de RANKL o el número de dosis de Teriparatida administradas respectivamente para 
simular cualquiera de los escenarios. 
En el apartado de post-procesado puede definirse en qué unidades de tiempo expresar los resultado. Para ello, 
basta cambiar la palabra “meses” por “días” o “años” y multiplicar por 30 o dividir por 12 la variable “tiempo” 
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para que se muestre correctamente. Si además de los cambios en las variables queremos ver los flujos entre 
compartimentos o el calcio expulsado en la orina, es necesario cambiar los ceros por unos en las variables 
“Flujos” y “Ca_orina”, cualquier otro valor no mostrará dichas gráficas. Una vez que se muestre por pantalla 
únicamente las gráficas que se quieren, puede escribirse “Guarda_todo” en Matlab para que se guarden todas 
las variables del espacio de trabajo y las gráficas abiertas. 
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3.4 Tablas de variables y parámetros 
Tabla 3–1. Condiciones iniciales. 
Región  Compartimento Símb. Valor inicial Unid. Descripción 
Intestinos b Ca A1 1,58471 mmol Calcio total disponible en el intestino. 
  Transportadores Ca A2 0,5     - 
Fracción de transportadores de calcio en el 
intestino dependiente del calcitriol. 
 a PO4 A3 0,839041 mmol 
Cantidad total de fosfatos que se encuentra en 
el intestino. 
Vasculatura  Ca A4 32,9 mmol Calcio total en el LEC. 
  PO4 A5 16,8 mmol Fosfatos totales en el LEC. 
  Calcitriol A6 1260 pmol Calcitriol total en el LEC. 
  PTH A7 53,9 pmol Parathormona total en el LEC. 
Intracelular  PO4 A8 3226 mmol Fosfatos totales en el LIC. 
Riñón a 1α-OH A9 126 mmol/h 
1α-hidroxilasa total producida en el riñón 
equivalente a la tasa de síntesis de calcitriol a 
la hora. 
Glándula PT  Masa secretora A10 0,5     - Fracción activa de masa secretora de PTH. 
  PT máx A11 1     - 
Capacidad máxima de secreción de la 
glándula paratiroidea expresada en uno por 
ciento. 
Hueso7  Ca inmediato A12 100 mmol Calcio total rápidamente intercambiable. 
  Ca no inmediato A13 24900 mmol Calcio total de movilización lenta. 
 a PO4 inmediato A14 62,5 mmol Fosfatos totales rápidamente intercambiables. 
 a PO4 no inmediato A15 15562,5 mmol Fosfatos totales de movilización lenta. 
  Preosteoblastos A16 1,04122·10
−3     - 
Cantidad de preosteoblastos en términos 
relativos a la cantidad de TGF-β activo al 
inicio. 
  Osteoblastos A17 5,01324·10
−3     - 
Cantidad de osteoblastos en términos relativos  
a los OC iniciales siguiendo la proporción 
reflejada en la literatura [58]. 
  Osteoclastos A18 1,15398·10
−3     - 
Cantidad de osteoclastos relativa a los OB. 
Fijada por [3]. 
 a TGF-β latente A19 228,142     - 
Cantidad de TGF-β latente en términos 
relativos a la cantidad de su forma activa. 
  TGF-β activo A20 0,228142     - 
Cantidad de TGF-β activo en términos 
relativos a la cantidad inicial de OC asignada 
por [3].  
  RANK A21 10     - Cantidad de RANK inicial fijada por [51]. 
  RANKL A22 0,4     - 
Cantidad de RANKL en términos relativos a 
la cantidad inicial de RANK; revisada y 
asignada por [3]. 
                                                     
7 Es importante indicar que los componentes relacionados directamente con el hueso (osteoblasto, osteoclasto, TGF-β, RANK, RANKL, 
OPG, Runx2, Bcl-2 y CREB) se consideraron en términos relativos y, por lo tanto, no se indican unidades. Los componentes extraídos 
inicialmente del modelo de Lemaire et al. [51] (osteoblastos, osteoclastos y RANK, RANKL, OPG) han sufrido un proceso de recalibración 
según los ajustes de datos iniciales y de la fisiología conocida.  
Lemaire et al. [51] informó que los osteoblastos y osteoclastos activos iniciales eran 0,0007282 y 0,009127 pM, respectivamente. En cambio, 
Peterson et al. [3] proporciona condiciones iniciales de osteoblastos y osteoclastos calibrados de manera que la relación de inicio entre 
osteoclastos y osteoblastos se establece en 0.23, o aproximadamente 4 a 5 osteoblastos por osteoclasto, de acuerdo con los valores reportados 
en [60]. Los valores iniciales de RANK, RANKL y OPG se calibraron en función de estos nuevos valores de osteoblastos y osteoclastos. La 
asignación de estos valores como sin unidad reconoce que, aunque son consistentes en magnitud relativa, no se estiman a partir de datos 
experimentales reales de recuentos detallados de células por unidad de área. Por lo tanto, en el futuro estos valores numéricos deben ser 
refinados y comparados con dichos datos. 
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Región  Compartimento Símb. Valor inicial Unid. Descripción 
  OPG A23 4     - 
Cantidad de OPG en términos relativos a la 
cantidad inicial de RANK; revisada y 
asignada por [3]. 
 a RANK-RANKL A24 0,222831·10
−3     - 
Cantidad de complejo RANK-RANKL 
calculada partir de los valores de RANK y 
RANKL iniciales. 
 a OPG-RANKL A25 89,1325·10
−6     - 
Cantidad de complejo OPG-RANKL 
calculada partir de los valores de OPG y 
RANKL iniciales. 
 a OB rápidos A29 3,99871·10
−3     - 
Cantidad de osteoblastos que no se 
diferencian en osteocitos. Calculada a partir 
de los OB iniciales. 
 a OB lentos A30 1,01453·10
−3     - 
Cantidad de osteoblastos que se diferencian en 
osteocitos. Calculada a partir de los OB 
iniciales. 
  Hidroxiapatita A31 1     - 
Hidroxiapatita generada por los OB descrita 
en tanto por uno respecto a la cantidad inicial. 
  BMD A32 1     - 
BMD en la espina lumbar descrita en tanto 
por uno respecto a la cantidad inicial. 
Osteoblastos  Runx2 A26 10     - Cantidad de Runx2 fijada empíricamente [3]. 
  CREB A27 10     - Cantidad de CREB fijada empíricamente [3]. 
 a Bcl-2 A28 100     - 
Cantidad de Bcl-2 proporcional a la cantidad 
inicial de Runx2 y CREB. 
Todos los componentes relacionados directamente con el hueso y la glándula paratiroidea se rigen por relaciones matemáticas asumidas 
por el modelo y, por tanto, sin unidades. a : Valor calculado bajo condiciones iniciales a partir de otros. b: Valor actualizado por Riggs et 
al.  
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Tabla 3–2. Estimación de parámetros no hiperbólicos. 
 Parámetro Estimación Unidades Descripción 
 𝑘1−4 0,0495 h
-1 Constante de absorción paracelular, pasiva y no saturable de calcio. 
 𝑘3−5 0,365 h
-1 Constante de absorción de fosfato en el intestino. 
 𝑘4−12 3,66667 mmol/h Velocidad de intercambio de calcio entre hueso y líquido extracelular a la hora. 
 𝑘5−8 51,8 h
-1 Constante de intercambio de fosfatos desde el plasma al fluido intracelular. 
 𝑘8−5 0,019268 h
-1 Constante de intercambio de fosfatos desde el fluido intracelular al plasma. 
 𝑘6𝐷 0,1 h
-1 Constante de degradación del Calcitriol. 
 𝑘7𝐷 7,143 h
-1  Constante de degradación de la PTH. 
 𝑘9𝐷 0,05 h
-1 Constante de degradación de la 1α-hidroxilasa. 
 𝑘9𝑆 6,3 h
-1 Constante de secreción de la 1α-hidroxilasa. 
 𝑘11 0,1604·10
−3 h-1 Constante de excreción de PTH. 
a 𝑘12−13 6,08556·10
−6 h-1 
Constante de intercambio de calcio desde el compartimento inmediato del hueso 
hacia el no inmediato. 
 𝑘13−12 24,44·10
−6 h-1 
Constante de intercambio de calcio desde el compartimento no inmediato del hueso 
hacia el inmediato. 
 𝑘17D 0,60552·10
−3 h-1 Constante de degradación de los osteoblastos activos. 
 𝑘18D 0,02916667 h
-1 Constante de degradación de los osteoclastos activos. 
 𝑘19−20 29,8·10
−6 h-1 Constante de activación del TGF-β latente. 
 𝑘21𝐷 3,23667·10
−3 h-1 Constante de degradación del RANK. 
 𝑘21−24 6,24·10
−6 h-1 Constante de formación del complejo RANK-RANKL. 
 𝑘24−21 0,112013 h
-1 Constante de disociación del complejo RANK-RANKL. 
 𝑘22𝐷 2,93273·10
−3 h-1 Constante de degradación del RANKL. 
 𝑘23𝐷 15,8885 h
-1 Constante de degradación del OPG. 
a 𝑘26S 6,93 h
-1 Constante de secreción de Runx2. 
 𝑘27D 2,79513·10
−3 h-1 Constante de degradación del CREB. 
 𝑘28𝐷 0,6931 h
-1 Constante de degradación del BCL-2. 
c 𝑘31𝐷 0,277309 h
-1 Constante de nucleación de hidroxiapatita. 
c 𝑘32𝐷 0,146·10
−3 h-1 Constante de destrucción de hueso. 
c 𝑘33−34 0,658898 h
-1 Constante de intercambio de teriparatida del compartimento subcutáneo al LEC. 
c 𝑘34𝐷 10,4 h
-1 Constante de degradación de la teriparatida. 
 δ2,1 0,75    - 
Fracción de transportadores de calcio que produce la mitad de la movilización 
máxima del calcio biodisponible en el intestino. Caracteriza la afinidad de los 
transportadores por el calcio. 
 𝛼10 0,01    - Máxima respuesta de secreción de PTH. 
 𝑏𝑇6′4 0,03    - Sensibilidad al calcio y al calcitriol de los receptores de la glándula PT. 
 δ𝑇6′4 90 mM Afinidad al calcio y al calcitriol de los receptores de la glándula PT. 
 φ12−4 0,107763    - 
Fracción de calcio intercambiado de forma activa por los osteoblastos y osteoclastos 
entre el hueso y el LEC. 
 φ4−12 0,114376    - 
Fracción de calcio intercambiado de forma activa por los osteoblastos y osteoclastos 
entre el LEC y el hueso. 
 φ5−𝑢̅̅ ̅̅ ̅̅  1,142 mM Fracción de fosfatos reabsorbidos en el riñón. 
 φ17𝑎 0,797629    - Fracción de osteoblastos activos que no se diferencian a osteocitos. 
 φ𝑘17𝐷 0,313186    - Fracción de osteoblastos diferenciados que sufren apoptosis. 
 φ28,𝑘17𝐷 1,01    - Fracción de osteoblastos diferenciados que sufren apoptosis bajo el control del Bcl-2. 
 𝛾4,10 0,9    - 
Sensibilidad de los receptores de la glándula PT a la concentración de calcio 
circulante. 
 𝛾20,21 0,151825    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona el RANK con el 
RANKL. 
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 Parámetro Estimación Unidades Descripción 
 𝛼7,22 1,30721    - 
Efecto máximo que produce la acción de la PTH circulante sobre la producción de 
RANKL 
 𝛾17,22 0,173833    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona los osteoblastos con el 
RANKL. 
 δ7,22 1,1827585    - 
Cantidad de PTH circulante que da lugar a la mitad de la producción máxima de 
RANKL en los osteoblastos. Caracteriza la afinidad de la producción de RANKL a 
la PTH. 
 δ7,23 3,85    mM 
Cantidad de PTH circulante que da lugar a la mitad de la producción máxima de 
OPG en los osteoblastos. Caracteriza la afinidad de la producción de OPG a la PTH. 
 𝛾24,12−4 0,603754    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona el complejo RANK-
RANKL con el flujo de calcio activo del hueso al LEC. 
 𝛾17,19𝑆 0,01113    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona los osteoblastos con la 
producción de TGF- β. 
 𝛾18,19−20 0,5939    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona la activación del TGF- 
β con los osteoclastos. 
 𝛾19−20 0,9191    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que se encarga de la activación del 
TGF- β. 
c 𝛾17−32 0,0793    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona los osteoblastos con el 
aumento de la BMD. 
c 𝛾18−32 0,0679    - 
Parámetro de forma de la función exponencial que relaciona los osteoclastos con la 
disminución de la BMD. 
 𝜋0
𝐶 0,228142    - 
Ocupación del receptor TGF-β en la superficie de las células óseas en el instante 
inicial. Se asume igual para todas ellas. 
b D(1) 1,0023 mmol Cantidad de calcio dietético ingerido al día expresada en horas 
 D(3) 0,4375 mmol Cantidad de fosfatos de la dieta ingeridos al día expresada en horas 
 F3 0,7    - Biodisponibilidad de fosfatos en el intestino. 
 GFR 6 L/h Tasa de filtrado glomerular. 
 Vvasc 14 L Volumen estimado de líquido extracelular. 
 Vic 32,3 L Volumen estimado de líquido intracelular. 
 Vbone 46,4 L Volumen estimado de hueso. 
a : Calculado bajo condiciones iniciales a partir de otros. b: Actualizado por Riggs et al. c: Introducido nuevo. 
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Tabla 3–3. Estimación de parámetros pertenecientes a funciones hiperbólicas. 
Función  Parámetro Estimación  Función  Parámetro Estimación 
𝐻2,1  𝛼2,1 0,909359  𝐻20,16
+   ρ20,16 0,20163738 
  δ2,1 0,75    𝛼20,16 4,17613738 
  𝛾2,1 4   
a δ20,16 3,62243329 
𝐻1−4  𝛼1−4 0,9    𝛾20,16 1,80968 
 a δ1−4 11,88  𝐻20,17
+   ρ20,17 5,5853E-05 
  𝛾1−4 1    𝛼20,17 0,25169185 
𝐻6,2
±   ρ6,2 0,003   
a δ20,17 1,977E-09 
  𝛼6,2 0,037    𝛾20,17 0,122313 
  δ6,2 90  𝐻20,17𝐷
−   ρ20,17𝐷 0,17430688 
  𝛾6,2 1    𝛼20,17𝐷 0,71144258 
𝐻6,4  𝛼6,4 2   
a δ20,17𝐷 0,10769663 
  δ6,4 90    𝛾20,17𝐷 2,92375 
  𝛾6,4 1  𝐻28,17𝐷  𝛼28,17𝐷 0,00039025 
𝐻4−𝑢 
a 𝛼4−𝑢 6,811   
a δ28,17𝐷 29,6711555 
  δ4−𝑢 1,57322    𝛾28,17𝐷 3,816 
  𝛾4−4 1  𝐻24,18𝑆
+   ρ24,18𝑆 0,388267 
𝐻7,4−𝑢  𝛼7,4−𝑢 1,06147    𝛼24,18𝑆 3,544937 
 a δ7,4−𝑢 0,2366595   
a δ24,18𝑆 0,00026336 
  𝛾7,4−𝑢 1    𝛾24,18𝑆 8,53065 
𝐻4,10−7
−   ρ4,10−7 96,25  𝐻20,18𝐷
+   ρ20,18𝐷 0,20035773 
  𝛼4,10−7 6249,09    𝛼20,18𝐷 2,17495773 
 a δ4,10−7 1,8183142   
a δ20,18𝐷 14,9017917 
  𝛾4,10−7 11,7387    𝛾20,18𝐷 1,0168 
𝐻7,9 
a 𝛼7,9 1,90365646  𝐻22,18𝐷
−   ρ22,18𝐷 0,469779 
  δ7,9 1,54865    𝛼22,18𝐷 3,80338 
  𝛾7,9 0,111241   
a δ22,18𝐷 1,3E-05 
𝐻5,9
−  b ρ5,9 1,02    𝛾22,18𝐷 3,09023 
 a 𝛼5,9 1,52493  𝐻7,26𝐷
+   ρ7,26𝐷 0,125 
  δ5,9 1,3021   
a 𝛼7,26𝐷 5,125 
  𝛾5,9 8,25229    δ7,26𝐷 30,0348794 
𝐻6,11
−   ρ6,11 0,9    𝛾7,26𝐷 1 
  𝛼6,11 4,1029  𝐻7,27𝑆
+   ρ7,27𝑆 0,5 
 a δ6,11 68,3805493   
a 𝛼7,27𝑆 3,89745 
  𝛾6,11 12,5033    δ7,27𝑆 22,310365 
𝐻18,12−4  𝛼18,12−4 0,543488    𝛾7,27𝑆 1 
 a δ18,12−4 0,00542346      
  𝛾18,12−4 1,6971      
a : Calculado bajo condiciones iniciales a partir de otros. b : Corregido por Riggs et al. 
 
 
  
4 RESULTADO Y DISCUSIÓN  
 
n este capítulo, se ha puesto a prueba el funcionamiento del programa a través de tres escenarios: El 
primero muestra la respuesta a la administración subcutánea de PTH durante 12 meses empleando el 
fármaco Teriparatida, el segundo corresponde a un aumento porcentual en la ingesta de calcio diaria y el tercer 
caso reproduce la osteoporosis durante 10 años. 
 
4.1.1 Teriparatida 
La teriparatida es un fármaco anabólico que contiene la fracción biológicamente activa (rhPTH 1-34) de la 
hormona paratiroidea endógena y en consecuencia imita su comportamiento. La administración continua de 
PTH favorece la resorción ósea frente a la formación, mientras que una dosis al día de Teriparatida estimula la 
actividad osteoblástica sobre la osteoclástica incrementado los marcadores de formación y resorción ósea y 
mejorando la microarquitectura trabecular y cortical. Este efecto se traduce en el aumento de la fuerza y masa 
de los huesos. La teriparatida se suele administrar en dosis de 20 µg al día durante 12 meses. Es de rápida 
absorción y eliminación. La vida media de un bolo intravenoso coincide con los 5 minutos de la PTH 
endógena, mientras que si se administra por inyección subcutánea es de aproximadamente 1 h, con una 
biodisponibilidad del 95%. El aclaramiento del fármaco varía entre 62 L/h en mujeres y 94 L/h en hombres 
[61]. 
 
 
Figura 4-1. Modelo compartimental de la teriparatida. 
 
El comportamiento de la teriparatida se puede simular con un compartimento central de distribución, que 
represente el sistema cardiovascular, y un compartimento de absorción, que simule el compartimento 
subcutáneo. 
Las siguientes ecuaciones diferenciales describen este modelo. 
 
33
33 34 33
    Flujo de SC a ECC
dA
k A
dt
    (4.1) 
E 
 Resultado y discusión 
 
 
70 
 
34
33 34 33 34 34
    
D
Flujo de SC a ECC eliminación
dA
k A k A
dt
     (4.2) 
El flujo de Teriparatida de un compartimento a otro y la eliminación del fármaco del cuerpo se consideran 
procesos de primer orden. Con intención de comparar los resultados de la simulación con los de Riggs et al. 
[3] se ha optado por tomar los mismos valores en las constantes de velocidad. 
1
33 34 0,658898 k h

   y 
1
34 10, 4 Dk h
  
De forma que la constante de intercambio, 𝑘33−34, da un tiempo de vida media de 1 hora y la constante de 
eliminación, 𝑘34𝐷, de 4 minutos. 
 
En las siguientes gráficas comparamos los resultados de la respuesta del modelo en Matlab® ante la 
administración diaria de 20 µg de Teriparatida con los resultados disponibles en el artículo de Riggs et al. [3].  
La administración intermitente de PTH da lugar a un incremento general en la concentración de calcio 
plasmático y en menor medida en la concentración de fosfatos. En la Figura 4-2 se observa el parecido en los 
resultados de calcio y plasma con el artículo [3]. Los mismos máximos y mínimos son alcanzados en ambas 
sustancias. Para mayor comprensión se ha introducido una línea horizontal en el valor de referencia y otra de 
rayas discontinuas en 103% que representa la media aproximada del incremento de calcio en plasma 
observado. 
  
Figura 4-2. Comparación de los niveles de calcio y fosfatos en plasma tras la administración diaria de Teriparatida durante 
12 meses. 
 
Un aumento en la escala permite ver la evolución del calcio día a día. El pico máximo de 29 pM de PTH se 
alcanza en media hora, mientras que el calcio alcanza un pico 4 h después de la administración de Teriparatida. 
En la Figura 4-3, puede verse que este resultado coincide con la gráfica del artículo [3], aunque las unidades 
están equivocadas en él. 
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Figura 4-3. Comparación de los niveles de calcio y PTH en plasma tras 1 mes de administración diaria de Teriparatida. 
 
Tras la administración diaria del fármaco durante un período de 12 meses, se incrementan los osteoblastos y 
osteoclastos activos un 48% y 70%, respectivamente. En la Figura 4-4, se aprecia la semejanza con el artículo. 
 
  
Figura 4-4. Comparación de los niveles de osteoblastos y osteoclastos tras la administración diaria de Teriparatida durante 
12 meses. 
 
Este efecto se consigue a través de las diferencias cinéticas implementadas en la señalización intracelular 
osteoblástica. La estimulación intermitente de la vía intracelular Bcl-2 por parte de la PTH lleva a un aumento 
en el número y la supervivencia de los osteoblastos. En la Figura 4-5 puede verse cómo aumenta el nivel 
máximo de Runx2 y CREB con cada administración de PTH y el efecto inhibidor que tiene sobre la velocidad 
de apoptosis de los osteoblastos. El aumento de los osteoclastos está justificado por el aumento en la 
supervivencia de los osteoblastos y la estimulación del RANKL por la PTH. 
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Figura 4-5. Comparación de los niveles intracelulares de Runx2 y CREB, de la velocidad de apoptosis de osteoblastos y 
de la PTH total en plasma tras la administración diaria de Teriparatida durante 1 mes. 
 
4.1.2 Aumento en la ingesta de calcio 
Se ha empleado una función escalón en el parámetro 𝐷1, correspondiente al calcio oral ingerido, para simular 
un aumento del 25% en la ingesta de calcio dietético. Ello supone aumentar el consumo de 24 mmol (964 mg) 
a 30 mmol (1205mg) diarios. 
    1 1 0(1 )D t D c tu t     (4.3) 
donde 𝑐 es el porcentaje aumentado respecto al valor inicial y 𝑢(𝑡 − 𝑡0) es una función escalón. 
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Figura 4-6. Cambio en los niveles de calcio tras aumentar el calcio dietético un 25% 
Con un consumo en la dieta de 30 mmol de calcio diario, el nivel de calcio absorbido por el intestino aumenta 
un 22,7%. A pesar de este aumento en la biodisponibilidad de calcio, la concentración de calcio plasmático 
sólo sube un 0.4% al inicio, que se estabiliza en 0.2% después de un mes (Figura 4-6). 
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A continuación, se detalla la evolución de cada compartimento: 
El aumento en la ingesta de calcio incrementa rápidamente el calcio biodisponible en el intestino. Una fracción 
de este calcio es transportado o bien por la vía transcelular, o bien por la paracelular, hasta el LEC, 
aumentando así la concentración plasmática de este mineral. El transporte activo transcelular disminuye tras 
detectarse la variación de calcio en el LEC y producirse una respuesta hormonal. Este efecto se aprecia en un 
leve descenso en la gráfica de calcio biodisponible en el tracto gastrointestinal y en la gráfica de transpotadores 
de calcio de la Figura 4-7.  
La fracción de fosfatos absorbida no varía, pues, en este modelo, únicamente depende de la cantidad de fósforo 
ingerida. 
 
 
Figura 4-7. Respuesta del intestino ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
El aumento de la carga de calcio filtrada por el riñón y de la cantidad depositada en la superficie quiesciente 
del hueso son los efectos directos del aumento en la concentración de calcio extracelular. 
Por otro lado, los receptores de la glándula paratiroidea detectan la variación en la concentración de calcio 
plasmático circulante y generan una respuesta hormonal. El aumento de calcio provoca, en primer lugar, un 
descenso de la secreción de parathormona y, luego, la desactivación de las células principales de la 
paratiroides, de manera que, en aproximadamente un mes, adapta su secreción al nuevo ritmo de consumo de 
calcio. 
La Figura 4-8 muestra también un leve aumento de la capacidad máxima de la glándula paratiroidea. Dicho 
aumento es debido al lazo de retroalimentación del calcitriol sobre la glándula paratiroidea y no significa que 
realmente se esté produciendo un aumento en el tamaño de la glándula. 
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Figura 4-8. Respuesta de la glándula PT ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
El descenso del nivel de PTH produce en el riñón la disminución de la síntesis de 1α-hidroxilasa y como 
consecuencia la secreción de calcitriol al LEC también se reduce. La merma en la concentración de PTH 
circulante primero y de calcitriol después, produce un aumento en la cantidad de calcio plasmático expulsado 
por la orina estabilizando la diferencia entre la entrada y salida de calcio al organismo y fijando un nuevo nivel 
en la concentración de calcio extracelular, como muestra la Figura 4-9. 
 
  
  
Figura 4-9. Respuesta del riñón ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
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Una mayor cantidad de calcio en el LEC se traduce en una mayor concentración de calcio alrededor del hueso 
y en el fluido óseo y, por tanto, una mayor deposición de fosfatos y calcio en los cristales de hidroxiapatita. 
(Figura 4-10) 
 
 
Figura 4-10. Acumulación de calcio en el hueso ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
El depósito de fosfatos sin el consiguiente aumento en la absorción intestinal es el primer causante de que 
disminuya la concentración de fósforo en el LEC y de la cantidad en el líquido intracelular. (Figura 4-11) 
 
 
Figura 4-11. Variaciones en el fósforo ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
Si bien el aumento de calcio favorece la mineralización del tejido óseo ya formado, la disminución de la PTH 
frena la actividad remodeladora y, por ende, la síntesis de hueso nuevo.  
 
A continuación se explica el efecto de la PTH sobre las BMUs con sus respectivas gráficas. 
La reducción del estímulo de la hormona paratiroidea sobre los osteoblastos favorece la expresión de OPG 
frente a la expresión de RANKL, lo que lleva a la disminución de la osteoclastogénesis y de la actividad 
resortiva en el hueso. Esto se refleja en un descenso en el complejo RANK-RANKL acompañado del aumento 
en el complejo RANK-OPG que provoca la caída del número de osteoclastos. (Figura 4-12) 
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Figura 4-12. Respuesta del sistema RANK-RANKL-OPG ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
El acoplamiento entre osteoblastos y osteoclastos causa que la actividad osteoblástica decaiga también. La 
ausencia de actividad osteoclástica ralentiza la liberación y activación del TGF-β latente en el hueso y 
entonces reduce indirectamente la proliferación y diferenciación de los osteoblastos. (Figura 4-13) 
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Figura 4-13. Respuesta del acoplamiento OB-OC ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
 
Las gráficas de la Figura 4-14 resumen la respuesta en el hueso ante el aumento en la ingesta de calcio. 
El remodelado óseo se ralentiza, disminuyendo la aparición de nuevos puntos de nucleación de la 
hidroxiapatita, pero la densidad del hueso aumenta por la mineralización de los preexistentes. 
 
 
Figura 4-14. Respuesta del hueso ante una subida del 25% en la ingesta de calcio dietético 
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4.1.3 Osteoporosis 
La osteoporosis es una enfermedad del esqueleto que consiste en la disminución de la masa ósea, 
incrementando su fragilidad y el riesgo de fracturas. Debido al envejecimiento o por otras causas secundarias 
se produce un descenso en la capacidad del cuerpo para limitar la producción de RANKL, con el consecuente 
aumento en el número y la actividad de los osteoclastos. Este efecto se ha introducido en el modelo 
sustituyendo la ec. (3.100) por la siguiente [62]: 
 
  20
0
2
2
0( )22OsteoporosisRANKL tA c
t
u t
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
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   
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  
 
  
(4.5) 
Donde 𝜉 = 65 y 𝜏 = 240 h caracterizan la enfermedad, 𝑡0 es el instante en que se inicia, 𝐴0 ∙ 𝑐 indica el 
aumento de RANKL y 𝑢(𝑡 − 𝑡0) es una función escalón, ya descrita en la ec. (4.4). Esta función aumenta la 
cantidad de RANKL producido y decae a lo largo de los años. 
Un aumento inicial del 50% en la cantidad de RANKL liberada por los osteoblastos produce la proliferación y 
diferenciación de gran cantidad de osteoclastos, los cuales destruyen el hueso liberando TGF-β activo, calcio y 
fosfatos del tejido óseo. Este efecto sostenido en el tiempo conlleva la disminución de la BMD (Figura 4-15). 
 
 
 
Figura 4-15. Subida del 50% en el RANKL simulando la osteoporosis y su efecto inicial sobre el hueso. 
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A continuación se detalla el proceso: 
Debido al acoplamiento entre osteoblastos y osteoclastos, conforme aumentan los osteoclatos, así lo hacen los 
osteoblastos, aunque en menor medida. Este fenómeno está regulado por el sistema RANK-RANKL-OPG y el 
TGF-β (Figura 4-16). En esta ocasión se ha impedido que el RANKL reciba retroalimentacíon del sistema para 
que los niveles evolucionen según la función impuesta y no se modifiquen. A la vista de lo explicado y viendo 
las gráficas en la Figura 4-16 se observa que la aparición de la osteoporosis genera en el hueso un aumento 
expontáneo de la remodelación ósea con pérdida de masa ósea (Figura 4-15). 
 
 
 
 
Figura 4-16. Respuesta de los osteoblastos y del sistema RANK-RANKL-OPG simulando la osteoporosis. 
 
 Resultado y discusión 
 
 
80 
En las gráficas de la Figura 4-17 se ilustra cómo el organismo desaloja el calcio en exceso en el entorno del 
hueso, el cuál se encuentra en equilibrio directo con el LEC, y la desmineralización ósea debida a la actividad 
resortiva de los osteoclastos. 
 
 
Figura 4-17. Desmineralización del hueso simulando la osteoporosis. 
 
Fuera del hueso, ante el aumento súbito en el nivel de calcio extracelular, bajan rápidamente los niveles de 
secreción de PTH y, a menor velocidad, los de calcitriol, disminuyendo la absorción intestinal y la reabsorción 
renal de calcio, es decir, impidiendo el ingreso de calcio nuevo y expulsando el resorbido en el hueso.  
 
 
Figura 4-18. Homeostasis del calcio en la simulación de osteoporosis. 
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La absorción intestinal de fosfatos no se ve afectada por depender solo de la cantidad disponible en el 
intestino, así pues, todo el fósforo en exceso es expulsado a una mayor velocidad por la orina (Figura 4-19). 
 
 
Figura 4-19. Evolución de los fostatos en la simulación de osteoporosis. 
 
A largo plazo, la caída del calcitriol y el aumento de los fosfatos en sangre provenientes de la resorción ósea 
favorecen el aumento de tamaño de la glándula paratiroidea y un repunte en la secreción de parathormona 
(Figura 4-20).  
 
 
Figura 4-20. Respuesta de la glándula paratiroidea simulando la osteoporosis. 
 
En resumen, el balance final es un aumento del 5% en los osteoclastos (Figura 4-15) y un 2.12% en los 
osteoblastos (Figura 4-16). Este balance a favor de la resorción ósea produce una disminución de más del 5% 
al cabo de dos años que se recupera hasta el 99% del valor inicial al cabo de otros 8 años más (Figura 4-15). 
 
  
5 CONCLUSIONES Y ESTUDIOS FUTUROS 
 
inalizamos este trabajo repasando el cumplimiento de los objetivos que se habían propuesto.  
El principal objetivo del presente estudio era lograr un modelo funcional en Matlab capaz de reflejar el 
estado fisiológico de la homeostasis del calcio y de predecir cambios en el hueso a corto y largo plazo. A 
la vista de lo expuesto en los capítulos anteriores, dicho objetivo se ha logrado. El modelo implementado es 
capaz de proporcionar una plataforma para evaluar cambios clínicos in silico asociados a enfermedades e 
intervenciones farmacológicas. Se ha comprobado que ante una administración discreta de parathormona el 
código refleja los mismos resultados que la literatura resultando capaz de diferenciar entre una acción continua 
y otra intermitente. Una mejor interpretación de dichos resultados y de su repercusión en la integridad ósea se 
ha alcanzado mediante la adhesión de la ecuación diferencial de la densidad mineral ósea en la espina lumbar, 
la cual permite visualizar fácilmente la variación de la masa ósea a partir de los marcadores de la actividad 
osteoblástica y osteoclástica. 
A partir de las simulaciones realizadas en este documento se ha demostrado que el incremento de calcio 
dietético aumenta la concentración de calcio extracelular y el depósito de calcio en el hueso. Sin embargo, este 
incremento es muy leve y en caso de existir alguna patología relacionada con la hipocalcemia resulta difícil 
que se pueda corregir por este método. 
La integración de la función RANKL para simular la osteoporosis postmenopáusica ha demostrado los efectos 
perjudiciales de esta enfermedad sobre la homeostasis del calcio y la salud ósea. Los resultados del código 
muestran un aumento significativo en la concentración de calcio extracelular y un descenso en la masa ósea, 
consistente con los efectos de esta enfermedad en tiempo y magnitud. Sin embargo, los lazos de control del 
RANKL han sido silenciados para evitar perturbaciones y estudios futuros requerirán de su modificación. 
5.1 Estudios futuros 
Este trabajo puede ser el núcleo de futuras extensiones incluyendo nuevos compartimentos o modificaciones 
que recojan los trastornos de los pacientes que afectan al balance del calcio, como, por ejemplo, la 
insuficiencia renal o los efectos de la edad. 
Por otro lado, una actualización de la remodelación que incluya los resultados de la última década se hace 
necesaria en aspectos concernientes a la mineralización y al remodelado óseo. El modelo original no tiene en 
cuenta la mecanoregulación ósea y en consecuencia los efectos del peso corporal y del ejercicio sobre el hueso 
no están simulados en el código de Matlab implementado. Estudios previos han demostrado que los osteocitos, 
en respuesta a estímulos mecánicos, están implicados en los cambios en el remodelado del hueso a través de la 
vía de señalización Wnt [63] [64] [65]. Sería recomendable que futuros trabajos abordasen estas cuestiones. 
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6 ANEXOS  
Anexo A. Tipos de reacciones 
A.1. Reacciones de orden cero 
La velocidad de reacción de una reacción de orden cero es del tipo: 
 
dA
v k
dt
    (6.1) 
Integrando la ecuación se calcula la concentración de sustancia. El resultado se corresponde con la ecuación de 
una recta. 
 0[ ] [ ]A kA t    (6.2) 
A.2. Reacciones de primer orden 
La velocidad de reacción de una reacción de primer orden es directamente proporcional a la concentración de 
sustancia, independientemente de todas las demás. 
 [ ]
dA
v k
dt
A     (6.3) 
Esta reacción se da frecuentemente en descomposiciones y reacciones no saturables. La concentración de 
sustancia se calcula integrando la ecuación anterior: 
 0[ ] [ ]
k tA A e   (6.4) 
Donde [𝐴]0 es la concentración inicial y 𝑘 el coeficiente de velocidad específica. 
Esta ecuación se suele representar como el cociente 
[𝐴]
[𝐴]0
 frente al tiempo o mediante el logaritmo de la 
concentración para visualizar la pendiente de la curva, 𝑘. 
 
Figura 6-1. Representación de un proceso de primer orden. 
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A.3. Reacciones de segundo orden 
Las reacciones de segundo orden pueden ser de dos tipos, dependiendo de si la velocidad depende de una o 
dos sustancias.  
Si la reacción es del tipo: 
 aA bB Productos   (6.5) 
La velocidad de reacción es proporcional al producto de las sustancias y viene expresada por: 
 
1 1[ ] [ ]
[ ] [ ]
d d
v k
a dt b dt
A B
A B       (6.6) 
Si bien las reacciones autocatalíticas (donde la velocidad, además de ser proporcional al reactivo, también lo es 
respecto a alguno de los productos) también responden al mismo tipo de ecuación de velocidad. 
     [ ] [ ]A B Productos v k A B      (6.7) 
 
A.4. Vida media 
Se define la vida media, 𝑡1/2, como el tiempo necesario para que reaccione la mitad de la cantidad inicial de 
una sustancia.  
Para el caso de una reacción de primer orden, la vida media se calcula según la definición y a partir de la ec. 
(6.4). 
 1/20 0
[ ]
[ ]
2
k tA
A e
    (6.8) 
Tomando logaritmo en ambos lados y resolviendo se llega a: 
 
 
1/2
ln 2
t
k
  (6.9) 
De esta ecuación se puede despejar la constante de velocidad específica y comprobar que tiene unidades de 
𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜−1 y no depende de la concentración inicial de sustancia. 
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Anexo B. Cinéticas enzimáticas 
Las enzimas catalizan un único tipo de reacción, actuando sobre un reducido número de sustratos. Esta 
propiedad permite el control de las reacciones metabólicas a través de la enzima que la cataliza y por eso es 
fundamental su estudio. 
 
Una reacción consiste en la transformación de un sustrato (𝑆) en un producto (𝑃) pasando por un estado de 
mayor energía.  
 *kS S P   (6.10) 
La velocidad de la reacción es proporcional a la cantidad de enzima activada. A mayor energía requerida, más 
lenta la reacción. 
 
*[ ]v k S   (6.11) 
Las enzimas actúan como catalizadores de las reacciones. Son capaces de acelerarlas sin sufrir modificaciones. 
El lugar de la enzima donde se lleva a cabo la reacción catalizada se denomina centro activo y la molécula que 
se une a dicho sitio se denomina sustrato. 
 
Proceso enzimático 
 
1
2
1
k k
k
S E ES P E

    (6.12) 
La enzima (𝐸) y su sustrato (𝑆) se unen en un complejo enzima-sustrato (𝐸𝑆). Este complejo puede disociarse 
o transformarse en el complejo enzima-producto (𝐸𝑃) para luego disociarse.  
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 (6.13) 
La velocidad de la reacción viene dada por el paso más lento: 
 2
[P]
[ES]
d
v k
dt
    (6.14) 
La concentración de enzima-sustrato se calcula aplicando la conservación de masa para la enzima: 
 0[ ] [ ] [ ]E E ES   (6.15) 
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sustituyendo en la velocidad de cambio del complejo enzima-producto y suponiendo el estado estacionario: 
 21 0 1 1
[ES]
[ ] [ ] [ ][ ] [ ] [ES] 0k E S k ES S
d
kS
dt
k E     (6.16) 
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Si se divide entre 𝑘1 y se sustituye en la ec. (6.14) se obtiene la velocidad de reacción. 
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(6.18) 
La velocidad de acción de la enzima es, por tanto, función de la cantidad de sustrato presente, [𝑆], la cantidad 
de enzima inicial, [𝐸]0, y las características de la enzima: la afinidad por el sustrato, 𝐾𝑚, y el poder catalítico, 
𝑘2. 
 
2 0[E] [ ]
[ ]
k S
v
S
 
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
 (6.19) 
La 𝐾𝑚 es la constante de Michaelis-Menten y caracteriza la afinidad que tiene la enzima por su sustrato. A 
mayor 𝐾𝑚, menor es la afinidad y, por tanto, la enzima y su sustrato se encuentran mayormente disociados. En 
cambio, a menor 𝐾𝑚, mayor afinidad y cantidad de complejo enzima-producto. 
 
1 2
1
m
k
k
K
k   (6.20) 
Se define como velocidad máxima, 𝑉𝑚á𝑥, a la velocidad que se obtiene si toda la enzima se une al sustrato y lo 
transforma en producto. Depende de dos cosas: la cantidad de enzima presente y su capacidad catalítica, 
entendida como la cantidad de sustrato transformado en producto por unidad de tiempo. Caracteriza el número 
de centros activos de la enzima.  
 2 0[E]máxV k   (6.21) 
La ecuación resultante es conocida como ecuación de Michaelis-Menten: 
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S



 (6.22) 
Esta ecuación muestra que para grandes cantidades de sustrato la enzima se satura y la reacción deja de 
depender de la cantidad de sustrato, transformándose en una cinética de orden cero. 
 2 0[E]    [ ]mKv k si S    (6.23) 
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En cambio, si la concentración de sustrato es muy pequeña la reacción se comporta como una reacción de 
primer orden. 
 
2 0[E] [ ]    [ ]m
m
K
K
k S
v si S
 
   (6.24) 
Hay enzimas que no obedecen la ecuación de Michaelis-Menten. Las enzimas alostéricas, cuya gráfica 𝑣 
frente a [𝑆] es una sigmoide, son un ejemplo de ello. En la cinética sigmoidea, pequeñas variaciones de [𝑆] 
cerca de 𝐾𝑚 se traduce en grandes variaciones en la velocidad de reacción. Y puesto que los valores de 𝐾𝑚 de 
muchas enzimas son próximos a los de la concentración fisiológica de sus sustratos, pequeñas variaciones de 
[𝑆] pueden suponer grandes cambios a toda una ruta metabólica. 
Las enzimas alostéricas son enzimas reguladoras de las rutas metabólicas que poseen, además de centros 
activos donde realizar la acción catalítica, centros moduladores o alostéricos para regularla. Estas enzimas 
presentan múltiples sitios activos que sufren un fenómeno de cooperatividad: la unión de un sustrato o ligando 
en un sitio modifica la afinidad de la enzima por otro ligando en un sitio diferente. Hablamos de 
“cooperatividad positiva” cuando la unión de una molécula de sustrato o ligando aumenta la afinidad de los 
centros activos desocupados facilitando la unión de las siguientes moléculas o de “cooperatividad negativa” 
cuando la unión del sustrato o ligando produce una disminución de la afinidad en los sitios vacíos dificultando 
la fijación de más sustrato. Si es el propio sustrato actúa como su modulador hablamos de efecto homotrópico. 
Por el contrario, si el modulador es distinto del sustrato hablamos de efecto heterotrópico. Este mecanismo de 
control permite la autoregulación de las vías metabólicas de forma que el producto final de una vía inhibe la 
primera enzima de la misma. 
 
 
Figura 6-2. Funcionamiento enzimas alostéricas. 
 
La velocidad de acción de las enzimas alostéricas se puede expresar con la ecuación de Hill.  
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El grado de cooperatividad, 𝛾, refleja el grado de cooperación necesario entre múltiples centros alostéricos 
para lograr un efecto biológico. 
 Si 𝛾 < 1, hay cooperatividad negativa. 
 Si 𝛾 > 1, hay cooperatividad positiva.  
 Si 𝛾 = 1, no hay cooperación y resulta la ecuación de Michaelis-Menten donde 𝐾𝑚 = 𝛿
𝛾. 
Estos casos se ilustran en el Anexo C. 
 
Inhibidor de enzimas competitivo 
Los inhibidores competitivos son moléculas que se unen al centro activo de la enzima bloqueando la acción 
catalizadora.  
 
2
m
I
K k
K
S E ES P E
I E EI
    

 
 (6.26) 
La velocidad de síntesis del producto se reduce debido a esta ocupación pero, siempre que haya suficiente 
sustrato, se alcanza la velocidad máxima. 
 
Inhibidor de enzimas no competitivo 
Los inhibidores no competitivos son moléculas que se unen en sitios distintos al centro activo y evitan que la 
encima realice su función catalítica. 
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 (6.27) 
La afinidad de la encima por el sustrato no varía pero la velocidad máxima de síntesis del producto se reduce 
proporcionalmente al inhibidor por la aparición de uniones ineficaces. 
 
Inhibidor de enzimas acompetitivo 
Los inhibidores acompetitivos son moléculas que se unen únicamente al complejo enzima-sustrato en sitios 
distintos al centro activo inhabilitándolo para formar el producto. 
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 (6.28) 
La velocidad máxima disminuye al disminuir la cantidad de complejos enzima-sustrato efectivo y, por tanto, la 
cantidad de producto. Esta disminución hace que el equilibrio se desplace hacia la derecha y exista un aparente 
aumento en la afinidad. 
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Tabla 6–1. Ecuaciones de velocidad de los diferentes inhibidores enzimáticos 
Tipo Ecuación de velocidad Km aparente Vmáx aparente 
Sin inhibidor 
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Inhibición acompetitiva 
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Modificada de [66] 
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Anexo C. Representación gráfica de las funciones hiperbólicas 
 
 
 
Figura 6-3. Representación de las funciones concentración-respuesta 𝐻, 𝐻− y 𝐻+como curvas hiperbólicas (izquierda) y 
como curvas sigmoidales (derecha) para ver cómo afectan la afinidad (δ) y sensibilidad (γ) a las curvas. 
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Anexo D. Códigos de Matlab® 
D.1. Programa principal 
%% HOMEOSTASIS DEL CALCIO 
% Jun-2019 TFG Jorge Mateos Arriola 
clear variables; 
close all; 
clc; 
  
%% Inicialización 
  
% Parámetros independientes del modelo 
 ParametrosIndependientes 
  
% Vector de condiciones iniciales 
 A0 = []; 
 CondicionesIniciales 
  
% Parámetros dependientes del modelo 
 ParametrosDependientes 
  
% Cambio en la ingesta de calcio 
 c_D1   = 0;        % Aumento  respecto a la ingesta normal. 0 si no hay cambios. 1 si aumenta un 
100%. D1 = 24.055 mmol/día 
 t0_D1  = 1;        % [h] tiempo en que se realiza el cambio(mín 1 h) 
  
% Cambio en la expresión de RANKL (Osteoporosis) 
 c_RANKL = 0;       % Aumento respecto a la expresión normal. 0 si no hay cambios. 1 si aumenta 
un 100%. RANKL = 0.4 unid.  
 t0_RANKL = 1;      % [h] tiempo en que se realiza el cambio 
  
 % Dosis de Teriparatida 
 n_dTeri = 0;       % número de dosis. Igualar a 0 si no hay dosis 
 t0_dTeri = 1;      % [h] primer día en que se aplica la dosis expresado en horas (mín 1 h) 
 ts_dTeri = 24;     % [h] separación entre las dosis 
 dTeri = 20;        % [microgramos/d] 
  
%% Simulación 
 Annos = 1;             % período de tiempo total de simulación en años 
 tf = 24*30*12*Annos;   % cambio del período de tiempo de integración a horas (H/D/M/A)  
  
%% Condición de equilibrio 
tic 
% Evolución del sistema sin dosis. 
 t = []; 
 A = [];  
 CondIni = [A0;0;0]; 
 opts = odeset('RelTol',1e-6,'AbsTol',1e-3,'Nonnegative',[1:32],'stats','on'); 
  
 [t,A] = ode15s(@(t,A) DinamicaModeloEq( t,A,A0 ),[0:24*30*12*10],CondIni,opts);   
  
 CondEq(:,1) = A(end,:)'; 
 CondEq(17,1) = CondEq(29,1)+CondEq(30,1); 
  
%% Perturbaciones al sistema 
  
 tstart = 0;            % tiempo inicial de integración 
 At = 0.1;              % [h] paso de integración 
 t = []; 
 A = []; 
 Estado(:,1) = CondEq(:,1); 
 Esp =[ t0_D1;c_D1; ... 
        t0_RANKL;c_RANKL]; 
     
 % Simulación del período con Teriparatida 
 if n_dTeri > 0         
     t_dTeri = CalculaTiempos(n_dTeri+1,t0_dTeri,ts_dTeri); 
     if t_dTeri(end)>=tf 
         error('\nDisminuya el número de dosis o bien \nIntroduzca un tiempo de simulación mayor 
a %01d días (%02d años)',t_dTeri(end)/24,t_dTeri(end)/24/30/12) 
     else 
     if length([t_dTeri(end):At:tf])<2 
         At = (tf-t_dTeri(end))/4; 
         warning('\nAt demasiado grande. Se ha reducido a %01d',At) 
     end 
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     At1 = 0.05;     % [h] paso de integración 
     for i = 1:length(t_dTeri) 
         % Solución hasta antes de la i-ésima dosis. 
         [t1,A1] = ode15s(@(t,A) DinamicaModelo1( t,A,A0,Esp 
),[tstart:At1:t_dTeri(i)],Estado,opts);  
         t = [t(1:end-1);t1]; 
         A = [A(1:end-1,:);A1]; 
         Estado(:,1) = A1(end,:)'; 
         Estado(33,1) = Estado(33,1)+dTeri*1E6/4117.8;    % [microgramos/d] Administración de 
Teriparatida (Acumulación) 
         tstart = t1(end); 
     end     
     Estado(:,1) = A(end,:)'; 
     end 
 end 
  
 [t1,A1] = ode15s(@(t,A) DinamicaModelo1( t,A,A0,Esp ),[tstart:At:tf],Estado,opts); 
 t = [t;t1]; 
 A = [A;A1]; 
 A(:,17) = A(:,29)+A(:,30); % Osteoblastos totales 
 if c_RANKL > 0             % RANKL en caso de Osteoporosis 
     A(:,22) = A0(22)+A0(22)*c_RANKL .* RANKL_ost(t,t0_RANKL); 
 end 
 toc 
  
%% Velocidades de cambio(dA/dt) 
% dAdt = []; 
%  for i=1:length(t) 
%     dAdt1 = DinamicaModeloEq ( t(i),A(i,:)',A0 );       % durante el cálculo de las condiciones 
de equilibrio 
% %     dAdt1 = DinamicaModelo1 ( t(i),A(i,:)',A0,Esp );    % durante la simulación con 
perturbaciones 
%     dAdt = [dAdt;dAdt1']; 
%  end 
%  plot(t,dAdt)   
  
%% Post-procesado 
  
tiempo0 = '[meses]'; 
tiempo = t./24/30;      % Transforma las horas en días, meses o años 
Flujos = 0;             % Muestra por pantalla los flujos si es igual a 1 
Ca_orina = 0;           % Muestra por pantalla calcio en orina si es igual a 1 
Dibujar_graficas 
% Guarda_todo             % Guarda las gráficas en pantalla y las variables del Workspace 
 
D.2. Condiciones iniciales 
%% Condiciones iniciales 
     
    A0(1,1)   =   1.58471;        % [mmol]    % Ca intestino 
    A0(2,1)   =   0.5;            %           % Ca abs dependiente de transportadores 
    A0(3,1)   =   0.839;          % [mmol]    % Fosfatos intestino 
    A0(4,1)   =   32.9;           % [mmol]    % Ca extracelular 
    A0(5,1)   =   16.8;           % [mmol]    % Fosfatos extracelular 
    A0(6,1)   =   1260.0;         % [pmol]    % Calcitriol extracelular 
    A0(7,1)   =   53.9;           % [pmol]    % PTH extracelular 
    A0(8,1)   =   3226.0;         % [mmol]    % Fosfatos intracelular 
    A0(9,1)   =   A0(6)/10;       % [mmol/h]  % 1-alfa-hidroxilasa 
    A0(10,1)  =   0.5;            %           % PTH en glándula PT 
    A0(11,1)  =   1.0;            %           % Capacidad max glándula PT 
    A0(12,1)  =   100.0;          % [mmol]    % Ca inmediatamente intercambiable 
    A0(13,1)  =   24900.0;        % [mmol]    % Ca no inmediatamente intercambiable 
    A0(14,1)  =   25/40*A0(12);   % [mmol]    % Fosfatos inmediatamente intercambiables = Ca 
    A0(15,1)  =   25/40*A0(13);   % [mmol]    % Fosfatos no inmediatamente intercambiables 
    A0(16,1)  =   1.04122e-3;     %           % Preosteoblastos 
    A0(17,1)  =   5.01324e-3;     %           % Osteoblastos activos 
    A0(18,1)  =   1.154e-3;       %           % Osteoclastos activos 
    A0(19,1)  =   228.142;        %           % TGF-beta latente 
    A0(20,1)  =   A0(19)/1000;    %           % TGF-beta activo 
    A0(21,1)  =   10.0;           %           % RANK 
    A0(22,1)  =   0.4;            %           % RANKL 
    A0(23,1)  =   4.0;            %           % OPG 
    A0(24,1)  =   k21_24*A0(21)*A0(22)/k24_21;% RANK-RANKL 
    A0(25,1)  =   k21_24*A0(23)*A0(22)/k24_21;% OPG-RANKL 
    A0(26,1)  =   10.0;           %           % Runx2 
    A0(27,1)  =   10.0;           %           % CREB 
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    A0(28,1)  =   100.0;          %           % Bcl-2 
    A0(29,1)  =   A0(17)*phi17a;  %           % Fracción de osteoblastos rápidos 
    A0(30,1)  =   A0(17)*(1-phi17a);          % Fracción de osteoblastos lentos 
    A0(31,1)  =   1.0;            %           % Hidroxiapatita 
    A0(32,1)  =   1.0;            %           % Densidad mineral ósea de la espina lumbar 
 
D.3. Parámetros independientes 
%% Parámetros no hiperbólicos. 
                     
    k1_4    =   0.0495;         % 1/h       constante de velocidad de absoción pasiva 
(paracelular) no saturable de Ca en el intestino 
    k3_5    =   0.365;          % 1/h       constante de velocidad de absorción de PO4 en el 
intestino.(vida media = 1.9h) 
    k4_12   =   88/24;          % mmol/h    Ca total intercambiado diariamente entre hueso y 
plasma - 10% controlado por OB u OC; 90% pasivo bajo CI 
    k5_8    =   51.8;           % 1/h 
    k8_5    =   0.019268;       % 1/h 
    k6D     =   0.1;            % 1/h 
    k7D     =   100/14;         % 1/h       constante de velocidad de degradación de primer orden 
del PTH (5.8 min) 
    k9D     =   0.05;           % 1/h 
    k9S     =   6.3;            % 1/h 
    k11     =   0.0001604;      % 1/h 
    k13_12  =   0.0000244437;   % 1/h 
    k17D    =   0.000605516;    % 1/h 
    k18D    =   0.7/24;         % 1/h 
    k19_20  =   0.0000298449;   % 1/h 
    k21D    =   0.00323667;     % 1/h 
    k21_24  =   0.00000624;     % 1/h 
    k24_21  =   0.112013;       % 1/h 
    k22D    =   0.00293273;     % 1/h 
    k23D    =   15.8885;        % 1/h 
    k27D    =   0.00279513;     % 1/h 
    k28D    =   0.693;          % 1/h       constante de velocidad de degradación de BCL2 (vida 
media = 1h) 
    k31D    =   1/3.60609; 
    k32D    =   0.000146; 
    k33_34  =   62.2/94.4;      % 1/h       constante de velocidad de intercambio de teriparatide 
desde el SC al ECC 
    k34D     =   10.4;          % 1/h 
     
    delta2_1    =   0.75; 
    alpha10     =   0.01; 
    bT6_4       =   0.03; 
    deltaT6_4   =   90;         % mM 
    phi12_4     =   0.107763; 
    phi4_12     =   0.114376; 
    phi5_u      =   1.142; 
    phi17a      =   0.797629; 
    phik17D     =   0.313186; 
    phi28_k17D  =   1.01; 
    gamma4_10   =   0.9; 
    gamma20_21  =   0.151825; 
    alpha7_22   =   1.30721; 
    delta7_22   =   1.183; 
    gamma17_22  =   0.173833; 
    delta7_23   =   3.85;       % mM 
    % gamma18_12_4 = 1.697;     % deleted 
    gamma24_12_4 =  0.603754; 
    gamma17_19S =   0.0111319; 
    gamma18_19_20 = 0.593891; 
    gamma19_20  =   0.919131; 
    gamma17_32  =   0.0793; 
    gamma18_32  =   0.0679; 
    piC0        =   0.228142;   % Ocupación del receptor TGF-B 
  
    D1      =   24.0554/24;%37.5 % mmol/h    Ca oral ingerido diariamente 
    D3      =   10.5/24;        % mmol/h    PO4 oral ingerido diarimente 
    F3      =   0.7;            % -         Fracción biodisponible del PO4 diario ingerido  
    GFR     =   100*60/1000;    % L/h       (Glomerular Filtration Rate) 100mL/min 
    V_vasc  =   14;             % L 
    V_ic    =   32.3;           % L 
    V_bone  =   46.4;           % L 
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%% Estimacion inicial de los parámetros de las funciones hiperbólicas. 
  
    % ro2_1 = 0.25;         % deleted 
    alpha2_1    =   0.909359; 
    delta2_1    =   0.75; 
    gamma2_1    =   4.0; 
    alpha1_4    =   0.9; 
    delta1_4    =   11.88; 
    gamma1_4    =   1; 
    ro6_2       =   0.003; 
    alpha6_2    =   0.037; 
    delta6_2    =   90; 
    gamma6_2    =   1; 
    alpha6_4    =   2; 
    delta6_4    =   90; 
    gamma6_4    =   1; 
    alpha4_u    =   6.81124; 
    delta4_u    =   1.57322; 
    gamma4_u    =   1; 
    alpha7_4_u  =   1.06147; 
    delta7_4_u  =   0.2366; 
    gamma7_4_u  =   1; 
    ro4_10_7    =   96.25; 
    alpha4_10_7 =   6249.09; 
    delta4_10_7 =   1.818; 
    gamma4_10_7 =   11.7387; 
    alpha7_9    =   1.904; 
    delta7_9    =   1.54865; 
    gamma7_9    =   0.111241; 
    ro5_9       =   -0.029800553; 
    alpha5_9    =   1.52493; 
    delta5_9    =   1.3021; 
    gamma5_9    =   8.25229; 
    ro6_11      =   0.9; 
    alpha6_11   =   4.1029; 
    delta6_11   =   68.38; 
    gamma6_11   =   12.5033; 
    alpha18_12_4 =  0.543488; 
    delta18_12_4 =  5.423E-03; 
    gamma18_12_4 =  1.6971; 
    ro20_16     =   0.883824*piC0; 
    alpha20_16  =   4.176137375; 
    delta20_16  =   3.622; 
    gamma20_16  =   1.80968;%1; 
    ro20_17     =   0.000244818*piC0; 
    alpha20_17  =   0.2516919; 
    delta20_17  =   0.000000001977; 
    gamma20_17  =   0.122313; 
    ro20_17D    =   0.764028*piC0; 
    alpha20_17D =   3.11842*piC0; 
    delta20_17D =   0.1077; 
    gamma20_17D =   2.92375; 
    alpha28_17D =   0.638114*phi28_k17D*k17D; 
    delta28_17D =   29.67; 
    gamma28_17D =   3.81644; 
    ro24_18S    =   0.388267; 
    alpha24_18S =   3.544937; 
    delta24_18S =   0.0002634; 
    gamma24_18S =   8.53065; 
    ro20_18D    =   0.878215*piC0; 
    alpha20_18D =   2.174957727; 
    delta20_18D =   14.90; 
    gamma20_18D =   1.0168; 
    ro22_18D    =   0.469779; 
    alpha22_18D =   3.80338; 
    delta22_18D =   1.3E-05; 
    gamma22_18D =   3.09023; 
    ro7_26D     =   0.125; 
    alpha7_26D  =   5.125; 
    delta7_26D  =   30.0408; 
    gamma7_26D  =   1; 
    ro7_27S     =   0.5; 
    alpha7_27S  =   3.89745; 
    delta7_27S  =   22.3104; 
    gamma7_27S  =   1; 
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D.4. Parámetros dependientes 
%% Parámetros no hiperbólicos  
  
    k12_13  =   k13_12*A0(13)/A0(12);       % 1/h 
    k15_14  =   0.464*k13_12; 
    k14_15  =   0.464*k13_12*A0(15)/A0(14); 
    k21S    =   (k21D*A0(21) + k21_24*A0(21)*A0(22) - k24_21*A0(24)) / (A0(20))^gamma20_21; 
    k26S    =   0.693*A0(26);  % 1/h 
    k27S    =   k27D*A0(27); 
    k32S    =   k32D*A0(32); 
     
%% Parámetros de las funciones hyperbólicas ajustados 
  
    alpha7_9    =   AlphaHx( A0(7)/V_vasc, 1, delta7_9, gamma7_9 ); 
    alpha4_u    =   AlphaHx( A0(4)/V_vasc, 4.07992, delta4_u, gamma4_u ); 
    delta1_4    =   DeltaHx( A0(1), 0.105929, alpha1_4, gamma1_4 ); 
    delta7_4_u  =   DeltaHx( A0(7)/V_vasc, 1, alpha7_4_u, gamma7_4_u ); 
    delta6_11   =   DeltaHx_minus( A0(6)/V_vasc, 1, alpha6_11, ro6_11, gamma6_11 ); 
    delta18_12_4 =  DeltaHx( A0(18), k4_12/A0(12), alpha18_12_4, gamma18_12_4 ); 
    delta4_10_7 =   DeltaHx_minus( A0(4)/V_vasc, 385, alpha4_10_7, ro4_10_7, gamma4_10_7 ); 
    delta20_16  =   DeltaHx_plus( A0(20), piC0, alpha20_16, ro20_16, gamma20_16 ); 
    delta20_17  =   DeltaHx_plus( A0(20), piC0, alpha20_17, ro20_17, gamma20_17 ); 
    delta20_17D =   DeltaHx_minus( A0(20), piC0, alpha20_17D, ro20_17D, gamma20_17D ); 
    delta28_17D =   DeltaHx( A0(26), (phi28_k17D-1)*k17D, alpha28_17D, gamma28_17D ); 
    delta24_18S =   DeltaHx_plus( A0(24), 1, alpha24_18S, ro24_18S, gamma24_18S ); 
    delta20_18D =   DeltaHx_plus( A0(20), piC0, alpha20_18D, ro20_18D, gamma20_18D ); 
    delta22_18D =   DeltaHx_minus( k21_24/k24_21*A0(22), 1, alpha22_18D, ro22_18D, gamma22_18D ); 
    delta7_22   =   DeltaHx( A0(7)/V_vasc, 1, alpha7_22, 1 ); 
    delta7_26D  =   DeltaHx_plus( A0(7)/V_vasc, k28D, alpha7_26D, ro7_26D, gamma7_26D ); 
    delta7_27S  =   DeltaHx_plus( A0(7)/V_vasc, 1, alpha7_27S, ro7_27S, gamma7_27S ); 
 
D.5. Función DinamicaModeloEq 
function dAdt = DinamicaModeloEq ( t,A,A0 ) 
  
    ParametrosIndependientes 
    ParametrosDependientes 
  
% EcuacionesDiferenciales 
  
    A(17) = A(29)+A(30); 
    RUNX20 = 10.0; 
  
    H2_1            =   Hx ( A(2), alpha2_1, delta2_1, gamma2_1 );                                  
% efecto de absorción del intestino. 
    H1_4            =   Hx ( A(1), alpha1_4, delta1_4, gamma1_4 );                                  
% efecto de las cinéticas de transporte del intestino al ECC. 
    H6_2_plus       =   Hx_plus ( A(6)/V_vasc, ro6_2, alpha6_2, delta6_2, gamma6_2 );               
% efecto activador del calcitriol sobre los transportadores inactivos. 
    H6_2_minus      =   Hx_minus ( A(6)/V_vasc, ro6_2, alpha6_2, delta6_2, gamma6_2 );              
% efecto inhibidor del calcitriol sobre los transportadores activos. 
    H18_12_4        =   Hx ( A(18), alpha18_12_4, delta18_12_4, gamma18_12_4 ); 
    H6_4            =   Hx ( A(6)/V_vasc, alpha6_4, delta6_4, gamma6_4 ); 
    H4_u            =   Hx ( A(4)/V_vasc, alpha4_u, delta4_u, gamma4_u ); 
    H7_4_u          =   Hx ( A(7)/V_vasc, alpha7_4_u, delta7_4_u, gamma7_4_u ); 
    H4_10_7_minus   =   Hx_minus ( A(4)/V_vasc, ro4_10_7, alpha4_10_7, delta4_10_7, gamma4_10_7 
);  % efecto inhibidor que ejerce el Ca en el ECC sobre la PTH expulsada desde la glándula 
paratiroidea hacia el ECC. 
    H7_9            =   Hx ( A(7)/V_vasc, alpha7_9, delta7_9, gamma7_9 );                           
% efecto que ejerce la PTH del ECC sobre la producción de enzima hidroxilasa en el riñón.  
    if A(5) >= A0(5)                                                                                 
% En caso de hipofosfatemia, 
        H5_9_minus  =   Hx_minus ( A(5)/V_vasc, ro5_9, alpha5_9, delta5_9, gamma5_9 );              
%   la falta de fosfatos en el ECC produce un efecto inhibidor en la producción de hidroxilasa. 
    else 
        H5_9_minus  =   1; 
    end 
    H6_11_minus     =   Hx_minus ( A(6)/V_vasc, ro6_11, alpha6_11, delta6_11, gamma6_11 );          
% efecto inhibidor que ejerce el calcitriol circulante sobre la capacidad máx de PTH en la PT-
Gland.  
                                                                                                    
% Si existe hiperfosfatemia, el calcitriol decae y la capacidad máx de la PT-Gland se multiplica. 
    H20_16_plus     =   Hx_plus ( A(20), ro20_16, alpha20_16, delta20_16, gamma20_16 ); 
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    H20_17_plus     =   Hx_plus ( A(20), ro20_17, alpha20_17, delta20_17, gamma20_17 ); 
    H20_17D_minus   =   Hx_minus ( A(20), ro20_17D, alpha20_17D, delta20_17D, gamma20_17D ); 
    H28_17D         =   Hx ( RUNX20, alpha28_17D, delta28_17D, gamma28_17D ); 
    H24_18S_plus    =   Hx_plus ( A(24), ro24_18S, alpha24_18S, delta24_18S, gamma24_18S ); 
    H20_18D_plus    =   Hx_plus ( A(20), ro20_18D, alpha20_18D, delta20_18D, gamma20_18D ); 
    H22_18D_minus   =   Hx_minus ( A(24)/A0(21), ro22_18D, alpha22_18D, delta22_18D, gamma22_18D 
); 
    H7_26D_plus     =   Hx_plus ( A(7)/V_vasc, ro7_26D, alpha7_26D, delta7_26D, gamma7_26D ); 
    H7_27S_plus     =   Hx_plus ( A(7)/V_vasc, ro7_27S, alpha7_27S, delta7_27S, gamma7_27S ); 
  
    T6_4_minus      =   1 - Tx( A(6)/V_vasc, A(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10);       
% efecto inhibidor que ejerce el Ca y el calcitriol circulante sobre la producción de PTH en la 
PT-Gland. 
    T6_4_plus       =   1 + Tx( A(6)/V_vasc, A(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10);       
% efecto activador que ejerce el Ca y el calcitriol sobre la degradación de PTH en la PT-Gland.     
     
    k17Dp   =   phi28_k17D*k17D/piC0*H20_17D_minus - H28_17D;                                       
% constante de velocidad de degradación (apoptosis) de los OB 
    k17aD   =   (k17D*A0(17) + k17Dp*phik17D*A0(29) - k17Dp*phik17D*A0(17)) / A0(29); 
    k22S    =   k22D*A0(22)*(A(17)/A0(17))^gamma17_22 * 
(alpha7_22*(A(7)/V_vasc))/(delta7_22*(A(17)/A0(17))^gamma17_22+A(7)/V_vasc); 
    k23S    =   k23D*A0(23)*(A(16)/A0(16))*(A(7)/V_vasc+delta7_23*A(16)/A0(16))/(2*A(7)/V_vasc); 
  
    J1_4    =   H1_4*(A(2)/0.5)*A(1)/(A(1)+delta2_1)+k1_4*A(1);                 % flujo de Ca del 
intestino al ECC (activo saturable y paracelular pasivo no-saturable) 
    J12_4   =   k4_12*(1-phi12_4) + 
A0(12)*phi12_4*H18_12_4*((A(24)/A0(24))/(A(18)/A0(18)))^gamma24_12_4; 
    J4_12   =   k4_12*(A(4)/A0(4))*((1-phi4_12) + phi4_12*A(31)); 
%     J4_12   =   k4_12*(A(4)/A0(4))*((1-phi4_12) + phi4_12*(A(17)/A0(17))); 
    J4_u    =   (2-H6_4)*(0.6*0.5*GFR*A(4)/V_vasc - H4_u*H7_4_u);               % 0.6 Fracción 
libre de calcio. 50% del calcio filtrado se reabsorbe independientemente del PTH 
        if J4_u < 0                                                             % H(4-u)-delta Ca 
reabsorbido dependiente del PTH 
            J4_u = 0; 
        end 
    J14_5   =   0.464*J12_4; % 0.464 proporcion entre P / Ca en la hydroxyapatite 
    J5_14   =   0.464*J4_12; % Flujo equimolar al del calcio 
    J5_u    =   0.88*GFR*(A(5)/V_vasc-phi5_u); 
        if J5_u<0 
            J5_u = 0; 
        end 
    J3_5    =   k3_5*A(3); 
    J5_8    =   k5_8*A(5)/V_vasc; 
    J8_5    =   k8_5*A(8); 
     
    Ca_oral_absorbido           =   D1.*H2_1;                                   % 
biodisponibilidad del Ca administrado influenciado por el calcitriol. 
    Ca_al_plasma                =   J1_4; 
    Ca_intestinal_in            =   H6_2_plus*(1-A(2));                  
    Ca_intestinal_out           =   H6_2_minus*A(2);                     
    PO4_oral_absorbido          =   D3*F3; 
    PO4_al_plasma               =   J3_5; 
    Ca_de_huesos_a_ECC          =   J12_4; 
    Ca_de_ECC_a_huesos          =   J4_12; 
    Ca_desde_intestinos         =   J1_4; 
    Ca_filtrado                 =   J4_u; 
    PO4_de_huesos_a_ECC         =   J14_5; 
    PO4_de_ECC_a_huesos         =   J5_14; 
    PO4_desde_intestinos        =   J3_5; 
    PO4_filtrado                =   J5_u;                                       % Flujo de calcio 
expulsado del organismo 
    PO4_de_Ecc_a_celulas        =   J5_8; 
    PO4_desde_celulas_a_ECC     =   J8_5; 
    Calcitriol_producido        =   A(9);                                       % proporcional a 
la cantidad de 1-alpha-OH 
    Calcitriol_degradado        =   k6D*A(6);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    PTH_segregado               =   H4_10_7_minus*(A(10)/0.5)*A(11);            % PTH segregado 
en el ECC de forma contínua dependiente del estado de la PT-Gland. 
    PTH_degradado               =   k7D*A(7);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    Hydroxylase_producido       =   k9S*H7_9*H5_9_minus; 
    Hydroxylase_degradado       =   k9D*A(9);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    PTH_disponible_en_glandula  =   (1-A(10))*alpha10*(0.85*T6_4_minus+0.15);    
    PTH_degradado_en_glandula   =   A(10)*alpha10*(0.85*T6_4_plus+0.15); 
    Aumento_capacidad_max_PTH   =   k11*H6_11_minus;                            % incremento de 
la capacidad de secreción de PTH para una PT-Gland con hiperplasia debido a hiperfosfatemia. 
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    Disminucion_capacidad_max_PTH = k11*A(11);                                  % término para la 
recuperación del tamaño de la PT-Gland y de su tasa de producción de PTH si la hiperfosfatemmia 
cesa. 
    Ca_desde_no_inmediato       =   k13_12*A(13); 
    Ca_hacia_no_inmediato       =   k12_13*A(12); 
    PO4_desde_no_inmediato      =   k14_15*A(14); 
    PO4_hacia_no_inmediato      =   k15_14*A(15); 
    Preosteoblastos_producidos  =   k17D*A0(17)/piC0*H20_16_plus; 
    Preosteoblastos_degradados  =   k17D*A0(17)*piC0/(A0(16)*H20_17_plus)*A(16); 
    OBfast_fraction             =   
k17D*A0(17)*piC0*A(16)/(A0(16)*H20_17_plus)*phi17a*(k17aD/k17Dp); 
    OBfast_degradation          =   k17aD*A(29); 
    OBslow_fraction             =   k17D*A0(17)*piC0*A(16)/(A0(16)*H20_17_plus)*(1-
phi17a)*phik17D; 
    OBslow_degradation          =   k17Dp*phik17D*A(30); 
    Osteoclastos_producidos     =   k18D*A0(18)*piC0*H24_18S_plus; 
    Osteoclastos_degradados     =   k18D*H20_18D_plus*H22_18D_minus*A(18); 
    TGFB_producido              =   k19_20*A0(19)*(A(17)/A0(17))^gamma17_19S; 
    TGFB_activado               =   
k19_20*A(19)*(A(19)/A0(19))^gamma19_20*(A(18)/A0(18))^gamma18_19_20; 
    TGFB_degradado              =   1000*k19_20*A(20); 
    RANK_producido              =   k21S*A(20)^gamma20_21; 
    RANK_degradado              =   k21D*A(21); 
    RANKL_producido             =   k22S; 
    RANKL_degradado             =   k22D*A(22); 
    OPG_producido               =   k23S; 
    OPG_degradado               =   k23D*A(23); 
    RANK_RANKL_asociado         =   k21_24*A(21)*A(22); 
    RANK_RANKL_disociado        =   k24_21*A(24); 
    OPG_RANKL_asociado          =   k21_24*A(23)*A(22); 
    OPG_RANKL_disociado         =   k24_21*A(25); 
    RunX2_producido             =   k26S; 
    RunX2_degradado             =   H7_26D_plus*A(26); 
    CREB_producido              =   k27S*H7_27S_plus; 
    CREB_degradado              =   k27D*A(27); 
    Bcl2_producido              =   k28D*A(26)*A(27); 
    Bcl2_degradado              =   k28D*A(28); 
    Hap_aumento                 =   k31D*(A(17)/A0(17)); 
    Hap_disminucion             =   k31D*A(31); 
    BMD_aumento                 =   k32S*(A(17)/A0(17))^gamma17_32; 
    BMD_disminucion             =   k32D*(A(18)/A0(18))^gamma18_32*A(32); 
  
    dAdt=zeros(length(A),1); 
    % intestinos 
        dAdt(1,1)     =   Ca_oral_absorbido - Ca_al_plasma; 
        dAdt(2,1)     =   Ca_intestinal_in - Ca_intestinal_out; 
        dAdt(3,1)     =   PO4_oral_absorbido - PO4_al_plasma; 
    % líquido extracelular 
        dAdt(4,1)     =   Ca_de_huesos_a_ECC - Ca_de_ECC_a_huesos + Ca_desde_intestinos - 
Ca_filtrado; 
        dAdt(5,1)     =   PO4_de_huesos_a_ECC - PO4_de_ECC_a_huesos + PO4_desde_intestinos - 
PO4_filtrado + PO4_desde_celulas_a_ECC - PO4_de_Ecc_a_celulas; 
        dAdt(6,1)     =   Calcitriol_producido - Calcitriol_degradado; 
        dAdt(7,1)     =   PTH_segregado - PTH_degradado; 
    % líquido intracelular 
        dAdt(8,1)     =   PO4_de_Ecc_a_celulas - PO4_desde_celulas_a_ECC; 
    % riñones 
        dAdt(9,1)     =   Hydroxylase_producido - Hydroxylase_degradado; 
    % glándula paratiroidea 
        dAdt(10,1)    =   PTH_disponible_en_glandula - PTH_degradado_en_glandula; 
        dAdt(11,1)    =   Aumento_capacidad_max_PTH - Disminucion_capacidad_max_PTH; 
    % hueso 
        dAdt(12,1)    =   Ca_de_ECC_a_huesos - Ca_de_huesos_a_ECC + Ca_desde_no_inmediato - 
Ca_hacia_no_inmediato; 
        dAdt(13,1)    =   Ca_hacia_no_inmediato - Ca_desde_no_inmediato; 
%         dAdt(14,1)    =   PO4_de_ECC_a_huesos - PO4_de_huesos_a_ECC + PO4_desde_no_inmediato - 
PO4_hacia_no_inmediato; 
%         dAdt(15,1)    =   PO4_hacia_no_inmediato - PO4_desde_no_inmediato; 
        dAdt(16,1)    =   Preosteoblastos_producidos - Preosteoblastos_degradados; 
            dAdt(29,1)    =   OBfast_fraction - OBfast_degradation; 
            dAdt(30,1)    =   OBslow_fraction - OBslow_degradation; 
%         dAdt(17,1)    =   dAdt(29,1) + dAdt(30,1); 
        dAdt(18,1)    =   Osteoclastos_producidos - Osteoclastos_degradados; 
        dAdt(19,1)    =   TGFB_producido - TGFB_activado; 
        dAdt(20,1)    =   TGFB_activado - TGFB_degradado; 
        dAdt(21,1)    =   RANK_producido - RANK_degradado - RANK_RANKL_asociado + 
RANK_RANKL_disociado; 
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        dAdt(22,1)    =   RANKL_producido - RANKL_degradado - RANK_RANKL_asociado + 
RANK_RANKL_disociado - OPG_RANKL_asociado + OPG_RANKL_disociado; 
        dAdt(23,1)    =   OPG_producido - OPG_degradado - OPG_RANKL_asociado + 
OPG_RANKL_disociado; 
        dAdt(24,1)    =   RANK_RANKL_asociado - RANK_RANKL_disociado; 
        dAdt(25,1)    =   OPG_RANKL_asociado - OPG_RANKL_disociado; 
    % componentes intracelulares del osteoblasto 
        dAdt(26,1)    =   RunX2_producido - RunX2_degradado; 
        dAdt(27,1)    =   CREB_producido - CREB_degradado; 
        dAdt(28,1)    =   Bcl2_producido - Bcl2_degradado; 
    % Hidroxiapatita 
        dAdt(31,1)    =   Hap_aumento - Hap_disminucion; 
    % BMD de la espina lumbar 
        dAdt(32,1)    =   BMD_aumento - BMD_disminucion; 
end 
 
D.6. Función DinamicaModelo1 
function dAdt = DinamicaModelo1 ( t,A,A0,esp ) 
  
    ParametrosIndependientes 
    ParametrosDependientes 
  
    t0_D1       =   esp(1); 
    c_D1        =   esp(2); 
    t0_RANKL    =   esp(3); 
    c_RANKL     =   esp(4); 
  
if c_D1 == 0 
    D1b =   D1; 
else 
    D1b =   D1*(1 + c_D1.*D1_t( t,t0_D1 )); 
end 
  
if c_RANKL == 0 
    RANKL_osteoporosis  =   0; 
else 
    RANKL_osteoporosis  =   A0(22)*c_RANKL .* RANKL_ost(t,t0_RANKL); 
    A(22)   =   A0(22)+RANKL_osteoporosis; 
end 
     
% EcuacionesDiferenciales 
     
    A(17)   =   A(29)+A(30); 
    if A(28)>105 
        RUNX2 = A(28)-90.0; 
    else 
        RUNX2 = 10.0; 
    end 
     
    H2_1            =   Hx ( A(2), alpha2_1, delta2_1, gamma2_1 );                                  
% efecto de absorción del intestino. 
    H1_4            =   Hx ( A(1), alpha1_4, delta1_4, gamma1_4 );                                  
% efecto de las cinéticas de transporte del intestino al ECC. 
    H6_2_plus       =   Hx_plus ( A(6)/V_vasc, ro6_2, alpha6_2, delta6_2, gamma6_2 );               
% efecto activador del calcitriol sobre los transportadores inactivos. 
    H6_2_minus      =   Hx_minus ( A(6)/V_vasc, ro6_2, alpha6_2, delta6_2, gamma6_2 );              
% efecto inhibidor del calcitriol sobre los transportadores activos. 
    H18_12_4        =   Hx ( A(18), alpha18_12_4, delta18_12_4, gamma18_12_4 ); 
    H6_4            =   Hx ( A(6)/V_vasc, alpha6_4, delta6_4, gamma6_4 ); 
    H4_u            =   Hx ( A(4)/V_vasc, alpha4_u, delta4_u, gamma4_u ); 
    H7_4_u          =   Hx ( A(7)/V_vasc, alpha7_4_u, delta7_4_u, gamma7_4_u ); 
    H4_10_7_minus   =   Hx_minus ( A(4)/V_vasc, ro4_10_7, alpha4_10_7, delta4_10_7, gamma4_10_7 
);  % efecto inhibidor que ejerce el Ca en el ECC sobre la PTH expulsada desde la glándula 
paratiroidea hacia el ECC. 
    H7_9            =   Hx ( A(7)/V_vasc, alpha7_9, delta7_9, gamma7_9 );                           
% efecto que ejerce la PTH del ECC sobre la producción de enzima hidroxilasa en el riñón.  
    if A(5) >= A0(5)                                                                                 
% En caso de hipofosfatemia, 
        H5_9_minus  =   Hx_minus ( A(5)/V_vasc, ro5_9, alpha5_9, delta5_9, gamma5_9 );              
%   la falta de fosfatos en el ECC produce un efecto inhibidor en la producción de hidroxilasa. 
    else 
        H5_9_minus  =   1; 
    end 
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    H6_11_minus     =   Hx_minus ( A(6)/V_vasc, ro6_11, alpha6_11, delta6_11, gamma6_11 );          
% efecto inhibidor que ejerce el calcitriol circulante sobre la capacidad máx de PTH en la PT-
Gland.  
                                                                                                    
% Si existe hiperfosfatemia, el calcitriol decae y la capacidad máx de la PT-Gland se multiplica. 
    H20_16_plus     =   Hx_plus ( A(20), ro20_16, alpha20_16, delta20_16, gamma20_16 ); 
    H20_17_plus     =   Hx_plus ( A(20), ro20_17, alpha20_17, delta20_17, gamma20_17 ); 
    H20_17D_minus   =   Hx_minus ( A(20), ro20_17D, alpha20_17D, delta20_17D, gamma20_17D ); 
%     H28_17D         =   Hx ( A(28,1), alpha28_17D, delta28_17D, gamma28_17D ); 
    H28_17D         =   Hx ( RUNX2, alpha28_17D, delta28_17D, gamma28_17D ); 
    H24_18S_plus    =   Hx_plus ( A(24), ro24_18S, alpha24_18S, delta24_18S, gamma24_18S ); 
    H20_18D_plus    =   Hx_plus ( A(20), ro20_18D, alpha20_18D, delta20_18D, gamma20_18D ); 
    H22_18D_minus   =   Hx_minus ( A(24)/A0(21), ro22_18D, alpha22_18D, delta22_18D, gamma22_18D 
); 
%     H22_18D_minus   =   Hx_minus ( k21_24/k24_21*A0(22), ro22_18D, alpha22_18D, delta22_18D, 
gamma22_18D ); 
    H7_26D_plus     =   Hx_plus ( A(7)/V_vasc, ro7_26D, alpha7_26D, delta7_26D, gamma7_26D ); 
    H7_27S_plus     =   Hx_plus ( A(7)/V_vasc, ro7_27S, alpha7_27S, delta7_27S, gamma7_27S ); 
  
    T6_4_minus      =   1 - Tx( A(6)/V_vasc, A(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10);       
% efecto inhibidor que ejerce el Ca y el calcitriol circulante sobre la producción de PTH en la 
PT-Gland. 
    T6_4_plus       =   1 + Tx( A(6)/V_vasc, A(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10);       
% efecto activador que ejerce el Ca y el calcitriol sobre la degradación de PTH en la PT-Gland.     
     
    k17Dp   =   phi28_k17D*k17D/piC0*H20_17D_minus - H28_17D;                                       
% constante de velocidad de degradación (apoptosis) de los OB 
    k17aD   =   (k17D*A0(17) + k17Dp*phik17D*A0(29) - k17Dp*phik17D*A0(17)) / A0(29); 
    k22S    =   k22D*A0(22)*(A(17)/A0(17))^gamma17_22 * 
(alpha7_22*(A(7)/V_vasc))/(delta7_22*(A(17)/A0(17))^gamma17_22+A(7)/V_vasc); 
    k23S    =   k23D*A0(23)*(A(16)/A0(16))*(A(7)/V_vasc+delta7_23*A(16)/A0(16))/(2*A(7)/V_vasc); 
  
    J1_4    =   H1_4*(A(2)/0.5)*A(1)/(A(1)+delta2_1)+k1_4*A(1);                 % flujo de Ca del 
intestino al ECC (activo saturable y paracelular pasivo no-saturable) 
    J12_4   =   k4_12*(1-phi12_4) + 
A0(12)*phi12_4*H18_12_4*((A(24)/A0(24))/(A(18)/A0(18)))^gamma24_12_4; 
    J4_12   =   k4_12*(A(4)/A0(4))*((1-phi4_12) + phi4_12*A(31)); 
    J4_u    =   (2-H6_4)*(0.6*0.5*GFR*A(4)/V_vasc - H4_u*H7_4_u);               % 0.6 Fracción 
libre de calcio. 50% del calcio filtrado se reabsorbe independientemente del PTH 
        if J4_u < 0                                                             % H(4-u)-delta Ca 
reabsorbido dependiente del PTH 
            J4_u = 0; 
        end 
    J14_5   =   0.464*J12_4; % 0.464 proporcion entre P / Ca en la hydroxyapatite 
    J5_14   =   0.464*J4_12; % Flujo equimolar al del calcio 
    J5_u    =   0.88*GFR*(A(5)/V_vasc-phi5_u); 
        if J5_u<0 
            J5_u = 0; 
        end 
    J3_5    =   k3_5*A(3); 
    J5_8    =   k5_8*A(5)/V_vasc; 
    J8_5    =   k8_5*A(8); 
     
    Ca_oral_absorbido           =   D1b.*H2_1;                                   % 
biodisponibilidad del Ca administrado influenciado por el calcitriol. 
    Ca_al_plasma                =   J1_4; 
    Ca_intestinal_in            =   H6_2_plus*(1-A(2));                  
    Ca_intestinal_out           =   H6_2_minus*A(2);                     
    PO4_oral_absorbido          =   D3*F3; 
    PO4_al_plasma               =   J3_5; 
    Ca_de_huesos_a_ECC          =   J12_4; 
    Ca_de_ECC_a_huesos          =   J4_12; 
    Ca_desde_intestinos         =   J1_4; 
    Ca_filtrado                 =   J4_u; 
    PO4_de_huesos_a_ECC         =   J14_5; 
    PO4_de_ECC_a_huesos         =   J5_14; 
    PO4_desde_intestinos        =   J3_5; 
    PO4_filtrado                =   J5_u;                                       % Flujo de calcio 
expulsado del organismo 
    PO4_de_Ecc_a_celulas        =   J5_8; 
    PO4_desde_celulas_a_ECC     =   J8_5; 
    Calcitriol_producido        =   A(9);                                       % proporcional a 
la cantidad de 1-alpha-OH 
    Calcitriol_degradado        =   k6D*A(6);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    PTH_segregado               =   H4_10_7_minus*(A(10)/0.5)*A(11);            % PTH segregado 
en el ECC de forma contínua dependiente del estado de la PT-Gland. 
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    PTH_degradado               =   k7D*A(7);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    Hidroxilasa_producido       =   k9S*H7_9*H5_9_minus; 
    Hidroxilasa_degradado       =   k9D*A(9);                                   % proceso de 
degradación de primer orden 
    PTH_disponible_en_glandula  =   (1-A(10))*alpha10*(0.85*T6_4_minus+0.15);    
    PTH_degradado_en_glandula   =   A(10)*alpha10*(0.85*T6_4_plus+0.15); 
    Aumento_capacidad_max_PTH   =   k11*H6_11_minus;                            % incremento de 
la capacidad de secreción de PTH para una PT-Gland con hiperplasia debido a hiperfosfatemia. 
    Disminucion_capacidad_max_PTH = k11*A(11);                                  % término para la 
recuperación del tamaño de la PT-Gland y de su tasa de producción de PTH si la hiperfosfatemmia 
cesa. 
    Ca_desde_no_inmediato       =   k13_12*A(13); 
    Ca_hacia_no_inmediato       =   k12_13*A(12); 
    PO4_desde_no_inmediato      =   k14_15*A(14); 
    PO4_hacia_no_inmediato      =   k15_14*A(15); 
    Preosteoblastos_producidos  =   k17D*A0(17)/piC0*H20_16_plus; 
    Preosteoblastos_degradados  =   k17D*A0(17)*piC0/(A0(16)*H20_17_plus)*A(16); 
    OBfast_fraction             =   
k17D*A0(17)*piC0*A(16)/(A0(16)*H20_17_plus)*phi17a*(k17aD/k17Dp); 
    OBfast_degradation          =   k17aD*A(29); 
    OBslow_fraction             =   k17D*A0(17)*piC0*A(16)/(A0(16)*H20_17_plus)*(1-
phi17a)*phik17D; 
    OBslow_degradation          =   k17Dp*phik17D*A(30); 
    Osteoclastos_producidos     =   k18D*A0(18)*piC0*H24_18S_plus; 
    Osteoclastos_degradados     =   k18D*H20_18D_plus*H22_18D_minus*A(18); 
    TGFB_producido              =   k19_20*A0(19)*(A(17)/A0(17))^gamma17_19S; 
    TGFB_activado               =   
k19_20*A(19)*(A(19)/A0(19))^gamma19_20*(A(18)/A0(18))^gamma18_19_20; 
    TGFB_degradado              =   1000*k19_20*A(20); 
    RANK_producido              =   k21S*A(20)^gamma20_21; 
    RANK_degradado              =   k21D*A(21); 
    RANKL_producido             =   k22S; 
    RANKL_degradado             =   k22D*A(22); 
    OPG_producido               =   k23S; 
    OPG_degradado               =   k23D*A(23); 
    RANK_RANKL_asociado         =   k21_24*A(21)*A(22); 
    RANK_RANKL_disociado        =   k24_21*A(24); 
    OPG_RANKL_asociado          =   k21_24*A(23)*A(22); 
    OPG_RANKL_disociado         =   k24_21*A(25); 
    RunX2_producido             =   k26S; 
    RunX2_degradado             =   H7_26D_plus*A(26); 
    CREB_producido              =   k27S*H7_27S_plus; 
    CREB_degradado              =   k27D*A(27); 
    Bcl2_producido              =   k28D*A(26)*A(27); 
    Bcl2_degradado              =   k28D*A(28); 
    Hap_aumento                 =   k31D*(A(17)/A0(17)); 
    Hap_disminucion             =   k31D*A(31); 
    BMD_aumento                 =   k32S*(A(17)/A0(17))^gamma17_32; 
    BMD_disminucion             =   k32D*(A(18)/A0(18))^gamma18_32*A(32); 
     
    Teri_hacia_ECC             =   k33_34*A(33); % first order rate from tpar subq dosing into 
plasma 
    Teri_degradado             =   k34D*A(34); 
    Teri_desde_SC              =   Teri_hacia_ECC; 
  
    dAdt=zeros(length(A),1); 
    % intestinos 
        dAdt(1,1)     =   Ca_oral_absorbido - Ca_al_plasma; 
        dAdt(2,1)     =   Ca_intestinal_in - Ca_intestinal_out; 
        dAdt(3,1)     =   PO4_oral_absorbido - PO4_al_plasma; 
    % líquido extracelular 
        dAdt(4,1)     =   Ca_de_huesos_a_ECC - Ca_de_ECC_a_huesos + Ca_desde_intestinos - 
Ca_filtrado; 
        dAdt(5,1)     =   PO4_de_huesos_a_ECC - PO4_de_ECC_a_huesos + PO4_desde_intestinos - 
PO4_filtrado + PO4_desde_celulas_a_ECC - PO4_de_Ecc_a_celulas; 
        dAdt(6,1)     =   Calcitriol_producido - Calcitriol_degradado; 
        dAdt(7,1)     =   PTH_segregado - PTH_degradado + Teri_desde_SC; 
    % líquido intracelular 
        dAdt(8,1)     =   PO4_de_Ecc_a_celulas - PO4_desde_celulas_a_ECC; 
    % riñones 
        dAdt(9,1)     =   Hidroxilasa_producido - Hidroxilasa_degradado; 
    % glándula paratiroidea 
        dAdt(10,1)    =   PTH_disponible_en_glandula - PTH_degradado_en_glandula; 
        dAdt(11,1)    =   Aumento_capacidad_max_PTH - Disminucion_capacidad_max_PTH; 
    % hueso 
        dAdt(12,1)    =   Ca_de_ECC_a_huesos - Ca_de_huesos_a_ECC + Ca_desde_no_inmediato - 
Ca_hacia_no_inmediato; 
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        dAdt(13,1)    =   Ca_hacia_no_inmediato - Ca_desde_no_inmediato; 
%         dAdt(14,1)    =   PO4_de_ECC_a_huesos - PO4_de_huesos_a_ECC + PO4_desde_no_inmediato - 
PO4_hacia_no_inmediato; 
%         dAdt(15,1)    =   PO4_hacia_no_inmediato - PO4_desde_no_inmediato; 
        dAdt(16,1)    =   Preosteoblastos_producidos - Preosteoblastos_degradados; 
            dAdt(29,1)    =   OBfast_fraction - OBfast_degradation; 
            dAdt(30,1)    =   OBslow_fraction - OBslow_degradation; 
%         dAdt(17,1)    =   dAdt(29,1) + dAdt(30,1); 
        dAdt(18,1)    =   Osteoclastos_producidos - Osteoclastos_degradados; 
        dAdt(19,1)    =   TGFB_producido - TGFB_activado; 
        dAdt(20,1)    =   TGFB_activado - TGFB_degradado; 
        dAdt(21,1)    =   RANK_producido - RANK_degradado - RANK_RANKL_asociado + 
RANK_RANKL_disociado; 
    if c_RANKL == 0 
        dAdt(22,1)    =   RANKL_producido - RANKL_degradado - RANK_RANKL_asociado + 
RANK_RANKL_disociado - OPG_RANKL_asociado + OPG_RANKL_disociado; 
    end 
        dAdt(23,1)    =   OPG_producido - OPG_degradado - OPG_RANKL_asociado + 
OPG_RANKL_disociado; 
        dAdt(24,1)    =   RANK_RANKL_asociado - RANK_RANKL_disociado; 
        dAdt(25,1)    =   OPG_RANKL_asociado - OPG_RANKL_disociado; 
    % componentes intracelulares del osteoblasto 
        dAdt(26,1)    =   RunX2_producido - RunX2_degradado; 
        dAdt(27,1)    =   CREB_producido - CREB_degradado; 
        dAdt(28,1)    =   Bcl2_producido - Bcl2_degradado; 
    % Hidroxiapatita 
        dAdt(31,1)    =   Hap_aumento - Hap_disminucion; 
    % BMD de la espina lumbar 
        dAdt(32,1)    =   BMD_aumento - BMD_disminucion; 
    % dosis PTH 1-34 administrada a través de Teriparatide 
        dAdt(33,1)    =   - Teri_hacia_ECC;                 % Compartimento subcutáneo 
        dAdt(34,1)    =   Teri_desde_SC - Teri_degradado;   % Compartimento en ECC (pmol) 
end 
 
D.7. Función hiperbólica H 
function [ Hx ] = Hx( x, alpha, delta, gamma ) 
%HX Clasica función sigmoide Emax parametrizada. 
%   H representa el término hiperbólico. 
%   x indica la variable de estímulo. 
%   gamma es un término sigmoide que representa la pendiente sigmoidea. 
%   alpha es la máxima respuesta que se puede lograr. 
%   delta es el valor de x que produce la mitad de la respuesta máxima. 
  
Hx = alpha.*x.^gamma./(delta.^gamma+x.^gamma); 
  
end 
 
D.8. Función hiperbólica H+ 
function [ Hx_plus ] = Hx_plus( x, rho, alpha, delta, gamma ) 
%HX+ Función hiperbólica 
%   H representa el término hiperbólico, donde el + indica un aumento desde 
%   el estado estacionario. 
%   x indica la variable de estímulo. 
%   gamma es un término sigmoide que representa la pendiente sigmoidea. 
%   alpha es la máxima respuesta que se puede lograr. 
%   rho es la mínima respuesta que se puede lograr. 
%   delta es el valor de x que produce la mitad de la respuesta máxima. 
  
Hx_plus = rho + (alpha-rho).*x.^gamma./(delta.^gamma+x.^gamma); 
  
end 
 
D.9. Función hiperbólica H- 
function [ Hx_minus ] = Hx_minus(  x, rho, alpha, delta, gamma ) 
%HX- Función hiperbólica 
%   H representa el término hiperbólico, donde el - indica una disminución 
%   desde el estado estacionario. 
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%   x indica la variable de estímulo. 
%   gamma es un término sigmoide que representa la pendiente sigmoidea. 
%   alpha es la máxima respuesta que se puede lograr. 
%   rho es la mínima respuesta que se puede lograr. 
%   delta es el valor de x que produce la mitad de la respuesta máxima. 
  
Hx_minus = alpha - (alpha-rho).*x.^gamma./(delta.^gamma+x.^gamma); 
  
end 
 
D.10. Función hiperbólica T 
function [ Tx ] = Tx( x, y, y0, b, delta, gamma) 
%TX función hiperbólica tangencial 
%   T representa el término hiperbólico. 
%   x,y son variables de estímulo. 
%   b es un término sigmoide que representa la pendiente sigmoidea 
%   d es el valor de x que produce T = máxima respuesta posible. 
  
d = delta*(y0./y).^gamma; 
Tx = tanh(b*(x-d)); 
  
end 
 
D.11. Función que calcula tiempos de dosis 
function [ td ] = CalculaTiempos( n,t0,ts ) 
%CALCULATIEMPOS Calcula en qué horas se administran las dosis 
%   n      número de dosis 
%   t0 [h] hora en que se aplica la primera dosis 
%   ts [h] separación entre las dosis 
  
    td = []; 
    for i = 1:n 
    td = [td; t0+ts*(i-1)]; 
    end 
end 
 
D.12. Función escalón 
function [ Y ] = escalon ( X ) 
%ESCALON función escalón 
%   Vale 1 si X>0 y 0 en caso contrario 
     
    Y = zeros(size(X)); 
    Y(X >= 0) = 1; 
     
end 
 
D.13. Función osteoporosis 
function [ RANKL ] = RANKL_ost( t,t0 ) 
%RANKLOST Función que calcula la cantidad de RANKL con osteoporosis 
%   Detailed explanation goes here 
     
    RANKL = 65^2./(65^2+((t-t0)/240).^2).* escalon(t-t0); 
end 
 
D.14. Cálculo y visualización de funciones H 
fH7_4_u     =   Hx ( A(:,7)/V_vasc, alpha7_4_u, delta7_4_u, gamma7_4_u ); 
H7_4_u      =   Hx ( A0(7)/V_vasc, alpha7_4_u, delta7_4_u, gamma7_4_u ); 
% plot(tiempo,fH7_4_u,tiempo(1),H7_4_u,'o') 
  
fH4_10_7_minus  =   Hx_minus ( A(:,4)/V_vasc, ro4_10_7, alpha4_10_7, delta4_10_7, gamma4_10_7 ); 
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H4_10_7_minus   =   Hx_minus ( A0(4)/V_vasc, ro4_10_7, alpha4_10_7, delta4_10_7, gamma4_10_7 ); 
% plot(tiempo,fH4_10_7_minus,tiempo(1),H4_10_7_minus,'o') 
  
fH7_9       =   Hx ( A(:,7)/V_vasc, alpha7_9, delta7_9, gamma7_9 ); 
H7_9        =   Hx ( A0(7)/V_vasc, alpha7_9, delta7_9, gamma7_9 ); 
% plot(tiempo,fH7_9,tiempo(1),H7_9,'o') 
  
fH5_9_minus = zeros(length(tiempo),1); 
for i = 1:length(tiempo) 
    if A(i,5)/V_vasc >= A0(5)/V_vasc                                                                                 
% En caso de hipofosfatemia, 
        fH5_9_minus(i,1)  =   Hx_minus ( A(i,5)/V_vasc, ro5_9, alpha5_9, delta5_9, gamma5_9 );              
%   la falta de fosfatos en el ECC produce un efecto inhibidor en la producción de hidroxilasa. 
    else 
        fH5_9_minus(i,1)  =   1; 
    end 
end 
H5_9_minus  =   Hx_minus ( A0(5)/V_vasc, ro5_9, alpha5_9, delta5_9, gamma5_9 ); 
% plot(tiempo,fH5_9_minus) 
  
fH6_11_minus    =   Hx_minus ( A(:,6)/V_vasc, ro6_11, alpha6_11, delta6_11, gamma6_11 ); 
H6_11_minus     =   Hx_minus ( A0(6)/V_vasc, ro6_11, alpha6_11, delta6_11, gamma6_11 ); 
% plot(tiempo,fH6_11_minus,tiempo(1),H6_11_minus,'o') 
  
fH20_16_plus    =   Hx_plus ( A(:,16), ro20_16, alpha20_16, delta20_16, gamma20_16 ); 
H20_16_plus     =   Hx_plus ( A0(16), ro20_16, alpha20_16, delta20_16, gamma20_16 ); 
% plot(tiempo,fH20_16_plus,tiempo(1),H20_16_plus,'o') 
  
fH20_17_plus    =   Hx_plus ( A(:,17), ro20_17, alpha20_17, delta20_17, gamma20_17 ); 
H20_17_plus     =   Hx_plus ( A0(17), ro20_17, alpha20_17, delta20_17, gamma20_17 ); 
% plot(tiempo,fH20_17_plus,tiempo(1),H20_17_plus,'o') 
  
fH20_17D_minus  =   Hx_minus ( A(:,20), ro20_17D, alpha20_17D, delta20_17D, gamma20_17D ); 
H20_17D_minus   =   Hx_minus ( A0(20), ro20_17D, alpha20_17D, delta20_17D, gamma20_17D ); 
% plot(tiempo,fH20_17D_minus,tiempo(1),H20_17D_minus,'o') 
  
RUNX2 = zeros(length(tiempo),1); 
for i = 1:length(tiempo) 
    if A(i,28)>105 
        RUNX2(i,1) = A(i,28)-90.0; 
    else 
        RUNX2(i,1) = 10.0; 
    end 
end 
fH28_17D    =   Hx ( RUNX2, alpha28_17D, delta28_17D, gamma28_17D ); 
H28_17D     =   Hx ( 10, alpha28_17D, delta28_17D, gamma28_17D ); 
% plot(tiempo,fH28_17D,tiempo(1),H28_17D,'o') 
  
fH24_18S_plus   =   Hx_plus ( A(:,24), ro24_18S, alpha24_18S, delta24_18S, gamma24_18S ); 
H24_18S_plus    =   Hx_plus ( A0(24), ro24_18S, alpha24_18S, delta24_18S, gamma24_18S ); 
% plot(tiempo,fH24_18S_plus,tiempo(1),H24_18S_plus,'o') 
  
fH20_18D_plus   =   Hx_plus ( A(:,20), ro20_18D, alpha20_18D, delta20_18D, gamma20_18D ); 
H20_18D_plus    =   Hx_plus ( A0(20), ro20_18D, alpha20_18D, delta20_18D, gamma20_18D ); 
% plot(tiempo,fH20_18D_plus,tiempo(1),H20_18D_plus,'o') 
  
fH22_18D_minus  =   Hx_minus ( A(:,24)/10, ro22_18D, alpha22_18D, delta22_18D, gamma22_18D ); 
H22_18D_minus   =   Hx_minus ( A0(24)/10, ro22_18D, alpha22_18D, delta22_18D, gamma22_18D ); 
% plot(tiempo,fH22_18D_minus,tiempo(1),H22_18D_minus,'o') 
  
fH7_26D_plus    =   Hx_plus ( A(:,7)/V_vasc, ro7_26D, alpha7_26D, delta7_26D, gamma7_26D ); 
H7_26D_plus     =   Hx_plus ( A0(7)/V_vasc, ro7_26D, alpha7_26D, delta7_26D, gamma7_26D ); 
% plot(tiempo,fH7_26D_plus,tiempo(1),H7_26D_plus,'o') 
  
fH7_27S_plus    =   Hx_plus ( A(:,7)/V_vasc, ro7_27S, alpha7_27S, delta7_27S, gamma7_27S ); 
H7_27S_plus     =   Hx_plus ( A0(7)/V_vasc, ro7_27S, alpha7_27S, delta7_27S, gamma7_27S ); 
% plot(tiempo,fH7_27S_plus,tiempo(1),H7_27S_plus,'o') 
  
fT6_4_minus     =   1 - Tx( A(:,6)/V_vasc, A(:,4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10); 
T6_4_minus      =   1 - Tx( A0(6)/V_vasc, A0(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10); 
% plot(tiempo,fT6_4_minus,tiempo(1),T6_4_minus,'o') 
  
fT6_4_plus      =   1 + Tx( A(:,6)/V_vasc, A(:,4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10); 
T6_4_plus       =   1 + Tx( A0(6)/V_vasc, A0(4)/V_vasc, 2.35, bT6_4, deltaT6_4, gamma4_10); 
% plot(tiempo,fT6_4_plus,tiempo(1),T6_4_plus,'o') 
  
% plot(tiempo,fT6_4_minus-fT6_4_plus,tiempo(1),T6_4_minus-T6_4_plus,'o') 
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D.15. Cálculo y visualización de flujos 
%% Visualiza los flujos 
  
Ver_H 
  
D1b = zeros(length(tiempo),1); 
for i = 1:length(tiempo) 
    if c_D1 == 0 
        D1b(i,1)    =   D1; 
    else 
        D1b(i,1)    =   D1*(1 + c_D1.*D1_t( t(i),t0_D1 ));  
    end 
end 
Ca_oral_absorbido   =   D1b.*fH2_1; 
% plot(tiempo,Ca_oral_absorbido) 
  
J1_4    =   fH1_4.*(A(:,2)/0.5).*A(:,1)./(A(:,1)+delta2_1)+k1_4*A(:,1); 
Ca_al_plasma    =   J1_4; 
% plot(tiempo,Ca_al_plasma) 
  
Ca_intestinal_in            =   fH6_2_plus.*(1-A(:,2)); 
% plot(tiempo,Ca_intestinal_in) 
  
Ca_intestinal_out           =   fH6_2_minus.*A(:,2); 
% plot(tiempo,Ca_intestinal_out) 
  
PO4_oral_absorbido          =   D3*F3*ones(length(tiempo),1); 
  
J3_5    =   k3_5*A(:,3); 
PO4_al_plasma               =   J3_5; 
% plot(tiempo,PO4_al_plasma) 
  
J12_4   =   k4_12*(1-phi12_4) + 
A0(12)*phi12_4*fH18_12_4.*((A(:,24)/A0(24))./(A(:,18)/A0(18))).^gamma24_12_4; 
Ca_de_huesos_a_ECC          =   J12_4; 
% plot(tiempo,Ca_de_huesos_a_ECC) 
  
J4_12   =   k4_12*(A(:,4)/A0(4)).*((1-phi4_12) + phi4_12*A(:,31)); 
Ca_de_ECC_a_huesos          =   J4_12; 
% plot(tiempo,Ca_de_ECC_a_huesos) 
  
Ca_desde_intestinos         =   J1_4; 
% plot(tiempo,Ca_desde_intestinos) 
  
J4_u    =   (2-fH6_4).*(0.6*0.5*GFR*A(:,4)/V_vasc - fH4_u.*fH7_4_u); 
for i = 1:length(tiempo) 
    if J4_u(i) < 0 
        J4_u(i) = 0; 
    end 
end 
Ca_filtrado                 =   J4_u; 
% plot(tiempo,Ca_filtrado) 
  
J14_5   =   0.464*J12_4; 
PO4_de_huesos_a_ECC         =   J14_5; 
% plot(tiempo,PO4_de_huesos_a_ECC) 
  
J5_14   =   0.464*J4_12; 
PO4_de_ECC_a_huesos         =   J5_14; 
% plot(tiempo,PO4_de_ECC_a_huesos) 
  
J3_5    =   k3_5*A(:,3); 
PO4_desde_intestinos        =   J3_5; 
% plot(tiempo,PO4_desde_intestinos) 
  
J5_u    =   0.88*GFR*(A(:,5)/V_vasc-phi5_u); 
for i = 1:length(tiempo) 
    if J5_u(i) < 0 
        J5_u(i) = 0; 
    end 
end 
PO4_filtrado                =   J5_u; 
% plot(tiempo,PO4_filtrado) 
  
J5_8    =   k5_8*A(:,5)/V_vasc; 
PO4_de_Ecc_a_celulas        =   J5_8; 
% plot(tiempo,PO4_de_Ecc_a_celulas) 
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J8_5    =   k8_5*A(:,8); 
PO4_desde_celulas_a_ECC     =   J8_5; 
% plot(tiempo,PO4_desde_celulas_a_ECC) 
  
Calcitriol_producido        =   A(:,9); 
% plot(tiempo,Calcitriol_producido) 
  
Calcitriol_degradado        =   k6D*A(:,6); 
% plot(tiempo,Calcitriol_degradado) 
  
PTH_segregado               =   fH4_10_7_minus.*(A(:,10)/0.5).*A(:,11); 
% plot(tiempo,PTH_segregado) 
  
PTH_degradado               =   k7D*A(:,7); 
% plot(tiempo,PTH_degradado) 
  
Hidroxilasa_producido       =   k9S*fH7_9.*fH5_9_minus; 
% plot(tiempo,Hidroxilasa_producido) 
  
Hidroxilasa_degradado       =   k9D*A(:,9); 
% plot(tiempo,Hidroxilasa_degradado) 
  
PTH_disponible_en_glandula  =   (1-A(:,10))*alpha10.*(0.85*fT6_4_minus+0.15); 
% plot(tiempo,PTH_disponible_en_glandula) 
  
PTH_degradado_en_glandula   =   A(:,10)*alpha10.*(0.85*fT6_4_plus+0.15); 
% plot(tiempo,PTH_degradado_en_glandula) 
  
Aumento_capacidad_max_PTH   =   k11*fH6_11_minus; 
% plot(tiempo,Aumento_capacidad_max_PTH) 
  
Disminucion_capacidad_max_PTH = k11*A(:,11); 
% plot(tiempo,Disminucion_capacidad_max_PTH) 
  
Ca_desde_no_inmediato       =   k13_12*A(:,13); 
% plot(tiempo,Ca_desde_no_inmediato) 
  
Ca_hacia_no_inmediato       =   k12_13*A(:,12); 
% plot(tiempo,Ca_hacia_no_inmediato) 
  
PO4_desde_no_inmediato      =   k14_15*A(:,14); 
% plot(tiempo,PO4_desde_no_inmediato) 
  
PO4_hacia_no_inmediato      =   k15_14*A(:,15); 
% plot(tiempo,PO4_hacia_no_inmediato) 
  
Preosteoblastos_producidos  =   k17D*A0(17)/piC0.*fH20_16_plus; 
% plot(tiempo,Preosteoblastos_producidos) 
  
Preosteoblastos_degradados  =   k17D*A0(17)*piC0./(A0(16)*fH20_17_plus).*A(:,16); 
% plot(tiempo,Preosteoblastos_degradados) 
  
k17Dp   =   phi28_k17D*k17D/piC0.*fH20_17D_minus - fH28_17D; 
k17aD   =   (k17D*A0(17) + k17Dp*phik17D*A0(29) - k17Dp*phik17D*A0(17)) / A0(29); 
OBfast_fraction             =   
k17D*A0(17)*piC0*A(:,16)./(A0(16)*fH20_17_plus)*phi17a.*(k17aD./k17Dp); 
% plot(tiempo,PTH_degradado_en_glandula) 
  
OBfast_degradation          =   k17aD.*A(:,29); 
% plot(tiempo,OBfast_degradation) 
  
OBslow_fraction             =   k17D*A0(17)*piC0*A(:,16)./(A0(16)*fH20_17_plus)*(1-
phi17a)*phik17D; 
% plot(tiempo,OBslow_fraction) 
  
OBslow_degradation          =   k17Dp*phik17D.*A(:,30); 
% plot(tiempo,OBslow_degradation) 
  
Osteoclastos_producidos     =   k18D*A0(18)*piC0.*fH24_18S_plus; 
% plot(tiempo,Osteoclastos_producidos) 
  
Osteoclastos_degradados     =   k18D*fH20_18D_plus.*fH22_18D_minus.*A(:,18); 
% plot(tiempo,Osteoclastos_degradados) 
  
TGFB_producido              =   k19_20*A0(19)*(A(:,17)/A0(17)).^gamma17_19S; 
% plot(tiempo,TGFB_producido) 
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TGFB_activado               =   
k19_20.*A(:,19).*(A(:,19)/A0(19)).^gamma19_20.*(A(:,18)/A0(18)).^gamma18_19_20; 
% plot(tiempo,TGFB_activado) 
  
TGFB_degradado              =   1000*k19_20.*A(:,20); 
% plot(tiempo,TGFB_degradado) 
  
RANK_producido              =   k21S.*A(:,20).^gamma20_21; 
% plot(tiempo,RANK_producido) 
  
RANK_degradado              =   k21D.*A(:,21); 
% plot(tiempo,RANK_degradado) 
  
k22S    =   k22D*A0(22).*(A(:,17)/A0(17)).^gamma17_22 .* 
(alpha7_22*(A(:,7)/V_vasc))./(delta7_22*(A(:,17)/A0(17)).^gamma17_22+A(:,7)/V_vasc); 
RANKL_producido             =   k22S; 
% plot(tiempo,RANKL_producido) 
  
RANKL_degradado             =   k22D.*A(:,22); 
% plot(tiempo,RANKL_degradado) 
  
RANKL_osteoporosis  =   c_RANKL .* RANKL_ost(t,t0_RANKL); 
% plot(tiempo,RANKL_osteoporosis) 
  
k23S    =   
k23D*A0(23)*(A(:,16)/A0(16)).*(A(:,7)/V_vasc+delta7_23.*A(:,16)/A0(16))./(2*A(:,7)/V_vasc); 
OPG_producido               =   k23S; 
% plot(tiempo,OPG_producido) 
  
OPG_degradado               =   k23D*A(:,23); 
% plot(tiempo,OPG_degradado) 
  
RANK_RANKL_asociado         =   k21_24*A(:,21).*A(:,22); 
% plot(tiempo,RANK_RANKL_asociado) 
  
RANK_RANKL_disociado        =   k24_21*A(:,24); 
% plot(tiempo,RANK_RANKL_disociado) 
  
OPG_RANKL_asociado          =   k21_24*A(:,23).*A(:,22); 
% plot(tiempo,OPG_RANKL_asociado) 
  
OPG_RANKL_disociado         =   k24_21*A(:,25); 
% plot(tiempo,OPG_RANKL_disociado) 
  
RunX2_producido             =   k26S*ones(length(tiempo),1); 
  
RunX2_degradado             =   fH7_26D_plus.*A(:,26); 
% plot(tiempo,RunX2_degradado) 
  
CREB_producido              =   k27S*fH7_27S_plus; 
% plot(tiempo,CREB_producido) 
  
CREB_degradado              =   k27D*A(:,27); 
% plot(tiempo,CREB_degradado) 
  
Bcl2_producido              =   k28D*A(:,26).*A(:,27); 
% plot(tiempo,Bcl2_producido) 
  
Bcl2_degradado              =   k28D*A(:,28); 
% plot(tiempo,Bcl2_degradado) 
  
Hap_aumento                 =   k31D*(A(:,17)/A0(17)); 
% plot(tiempo,Hap_aumento) 
  
Hap_disminucion             =   k31D*A(:,31); 
% plot(tiempo,Hap_disminucion) 
  
BMD_aumento                 =   k32S*(A(:,17)/A0(17)).^gamma17_32; 
% plot(tiempo,BMD_aumento) 
  
BMD_disminucion             =   k32D*(A(:,18)/A0(18)).^gamma18_32*A(32); 
% plot(tiempo,BMD_disminucion) 
  
Teri_hacia_ECC             =   62.2/94.4*A(:,33); 
% plot(tiempo,Teri_hacia_ECC) 
  
Teri_degradado             =   10.4*A(:,34); 
% plot(tiempo,Teri_degradado) 
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Teri_desde_SC              =   Teri_hacia_ECC; 
% plot(tiempo,Teri_desde_SC) 
 
D.16. Dibuja gráficas 
%% Dibuja gráficas 
% A0 
 CondIni0(:,1) = CondEq(:,1); 
for i=1:length(CondIni0) 
    for j = 1: length(t) 
    A2(j,i)=CondIni0(i); 
    end 
end 
  
% A1 
figure(1); 
plot(tiempo,A(:,1),'k-',tiempo,A2(:,1),'r','LineWidth',2); 
title('Calcio biodisponible en intestino', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Ca biodisponible  [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A2 
figure(2); 
plot(tiempo,A(:,2),'k-',tiempo,A2(:,2),'r','LineWidth',2); 
title('Transportadores de Ca dependientes del calcitriol ', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Fracción de transportadores', 'Fontsize', 12); 
  
% A3 
figure(3); 
plot(tiempo,A(:,3),'k-',tiempo,A2(:,3),'r','LineWidth',2); 
title('PO_4 biodisponible en el intestion', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PO_4 biodisponible  [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A4 
figure(4); 
plot(tiempo,A(:,4)/V_vasc,'k-',tiempo,A2(:,4)/V_vasc,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de calcio total en el ECC', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Ca circulante  [mM]', 'Fontsize', 12); 
  
% A5 
figure(5); 
plot(tiempo,A(:,5)/V_vasc,'k-',tiempo,A2(:,5)/V_vasc,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de PO_4 en el ECC', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PO_4 circulante  [mM]', 'Fontsize', 12); 
  
% A6 
figure(6); 
plot(tiempo,A(:,6)/V_vasc,'k-',tiempo,A2(:,6)/V_vasc,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de calcitriol en el ECC', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('1,25-(OH)_2D_3  [pM]', 'Fontsize', 12); 
  
% A7 
figure(7); 
plot(tiempo,A(:,7)/V_vasc,'k-',tiempo,A2(:,7)/V_vasc,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de parathormona en el ECC', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PTH circulante [pM]', 'Fontsize', 12); 
  
% A8 
figure(8); 
plot(tiempo,A(:,8),'k-',tiempo,A2(:,8),'r','LineWidth',2); 
title('Cantidad de PO_4 intracelular ', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PO_4 intracellular [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A9 
figure(9); 
plot(tiempo,A(:,9),'k-',tiempo,A2(:,9),'r','LineWidth',2); 
title('Cantidad de 1-\alpha-hidroxilasa en el riñón ', 'Fontsize', 12); 
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xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('1-\alpha-hidroxilasa [mmol/h]', 'Fontsize', 12); 
  
% A10 
figure(10); 
plot(tiempo,A(:,10),'k-',tiempo,A2(:,10),'r','LineWidth',2); 
title('Fracción secretora de la glándula paratiroidea ', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Fracción masa activa', 'Fontsize', 12); 
  
% A11 
figure(11); 
plot(tiempo,A(:,11),'k-',tiempo,A2(:,11),'r','LineWidth',2); 
title('Máx. capacidad secretora de la glándula paratiroidea', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Capacidad secretora', 'Fontsize', 12); 
  
% A12 
figure(12); 
plot(tiempo,A(:,12),'k-',tiempo,A2(:,12),'r','LineWidth',2); 
title('Ca en el hueso inmediatamente intercambiable', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Ca rápido [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A13 
figure(13); 
plot(tiempo,A(:,13),'k-',tiempo,A2(:,13),'r','LineWidth',2); 
title('Ca de movilización lenta en el hueso', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Ca lento [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A14 
figure(14); 
plot(tiempo,A(:,14),'k-',tiempo,A2(:,14),'r','LineWidth',2); 
title('PO_4 en el hueso inmediatamente intercambiable', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PO_4 bone extracellular levels [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A15 
figure(15); 
plot(tiempo,A(:,15),'k-',tiempo,A2(:,15),'r','LineWidth',2); 
title('PO_4 de movilización lenta en el hueso', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PO_4 total en hueso [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A16 
figure(16); 
plot(tiempo,A(:,16)/CondIni0(16)*100,'k-',tiempo,A2(:,16)/CondIni0(16)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Precursores de osteoblastos', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Preosteoblastos  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A17 
figure(17); 
plot(tiempo,A(:,17)/CondIni0(17)*100,'k-',tiempo,A2(:,17)/CondIni0(17)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de Osteoblastos (OB)', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Marcador BSAP  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A18 
figure(18); 
plot(tiempo,A(:,18)/CondIni0(18)*100,'k-',tiempo,A2(:,18)/CondIni0(18)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de Osteoclastos (OC)', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Marcador CTx  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A19 
figure(19); 
plot(tiempo,A(:,19)/CondIni0(19)*100,'k-',tiempo,A2(:,19)/CondIni0(19)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de TGF-\beta latente', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('TGF-\beta latente  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A20 
figure(20); 
plot(tiempo,A(:,20)/CondIni0(20)*100,'k-',tiempo,A2(:,20)/CondIni0(20)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración TGF-\beta activo', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
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ylabel('TGF-\beta activo  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A21 
figure(21); 
plot(tiempo,A(:,21)/CondIni0(21)*100,'k-',tiempo,A2(:,21)/CondIni0(21)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de RANK', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('RANK  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A22 
figure(22); 
plot(tiempo,A(:,22)/CondIni0(22)*100,'k-',tiempo,A2(:,22)/CondIni0(22)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de RANKL', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('RANKL  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A23 
figure(23); 
plot(tiempo,A(:,23)/CondIni0(23)*100,'k-',tiempo,A2(:,23)/CondIni0(23)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración de OPG', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('OPG  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A24 
figure(24); 
plot(tiempo,A(:,24)/CondIni0(24)*100,'k-',tiempo,A2(:,24)/CondIni0(24)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración del complejo RANK-RANKL', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('RANK-RANKL  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A25 
figure(25); 
plot(tiempo,A(:,25)/CondIni0(25)*100,'k-',tiempo,A2(:,25)/CondIni0(25)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Concentración del complejo OPG-RANKL', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('OPG-RANKL  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A26 
figure(26); 
plot(tiempo,A(:,26)/CondIni0(26)*100,'k-',tiempo,A2(:,26)/CondIni0(26)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Niveles de Runx2', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Runx2  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A27 
figure(27); 
plot(tiempo,A(:,27)/CondIni0(27)*100,'k-',tiempo,A2(:,27)/CondIni0(27)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Niveles de CREB', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('CREB  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A28 
figure(28); 
plot(tiempo,A(:,28)/CondIni0(28)*100,'k-',tiempo,A2(:,28)/CondIni0(28)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Niveles de Bcl-2', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Bcl-2  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A29 
figure(29); 
plot(tiempo,A(:,29)/CondIni0(29)*100,'k-',tiempo,A2(:,29)/CondIni0(29)*100,'r','LineWidth',2); 
title('OB de eliminicaión rápida', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('OB rápidos  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A30 
figure(30); 
plot(tiempo,A(:,30)/CondIni0(30)*100,'k-',tiempo,A2(:,30)/CondIni0(30)*100,'r','LineWidth',2); 
title('OB de eliminación lenta', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('OB lentos  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
  
% A31 
figure(31); 
plot(tiempo,A(:,31)/CondIni0(32)*100,'k-',tiempo,A2(:,31)/CondIni0(32)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Hidroxiapatita', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Hap  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
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% A32 
figure(32); 
plot(tiempo,A(:,32)/CondIni0(32)*100,'k-',tiempo,A2(:,32)/CondIni0(32)*100,'r','LineWidth',2); 
title('Denisidad Mineral Ósea (BMD)', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('BMD  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
%% Comparar gráficas con Teriparatida 
if n_dTeri > 0  
% A33 
figure(33); 
plot(tiempo,A(:,33),'k-','LineWidth',2); 
title('Administracióin subcutánea de Teriparatide', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PTH 1-34 [pmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% A34 
figure(34); 
plot(tiempo,A(:,34),'k-','LineWidth',2); 
title('Teriparatide en el ECC', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('PTH 1-34 [pmol]', 'Fontsize', 12); 
  
% Plasma Ca vs Plasma PO4 
figure(35); 
hold on 
plot(tiempo,100*A(:,4)./A0(4),'k-',tiempo,100*A(:,5)./A0(5),'b-','LineWidth',2); 
plot(tiempo,100*ones(length(tiempo),1),':k'... 
    ,tiempo,103*ones(length(tiempo),1),'--k') 
% title('Plasma Ca and Plasma PO4', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('% sobre referencia', 'Fontsize', 12); 
legend('Plasma Ca','Plasma PO_4',... 
    'Location','best') 
ylim([90 110]) 
yticks(90:5:110) 
xlim([0 12]) 
hold off 
  
% Plasma PTH vs Plasma Calcitriol 
figure(36); 
hold on 
plot(tiempo,100*A(:,7)./A0(7),'k-',tiempo,100*A(:,6)./A0(6),'b-','LineWidth',2); 
plot(tiempo,100*ones(length(tiempo),1),':k') 
% title('Plasma PTH and Plasma Calcitriol', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('% sobre referencia', 'Fontsize', 12); 
legend('Plasma PTH','Plasma Calcitriol',... 
    'Location','best') 
ylim([0 700]) 
% yticks([0,100:200:700]) 
xlim([0 12]) 
  
  
% Osteoblast vs Osteoclast 
figure(37); 
hold on 
plot(tiempo,100*A(:,17)./A0(17),'k-',tiempo,100*A(:,18)./A0(18),'b-','LineWidth',2); 
plot(tiempo,100*ones(length(tiempo),1),':k') 
title('Bone osteoclast and bone osteoblast', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('% sobre referencia', 'Fontsize', 12); 
legend('Osteoblast','Osteoclast',... 
    'Location','best') 
ylim([0 200]) 
yticks(0:50:200) 
xlim([0 12]) 
hold off 
  
% Plasma Ca vs Plasma PTH 
tdias = tiempo*30; 
  
figure(38); 
hold on 
yyaxis left 
plot(tdias,A(:,4)/V_vasc,'k-','LineWidth',2); 
ylabel('Ca total [mM]', 'Fontsize', 12); 
ylim([2.3 2.5]) 
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yticks(2.3:0.05:2.5) 
  
yyaxis right 
plot(tdias,A(:,7)/V_vasc,'b-','LineWidth',2); 
% title('Plasma Ca and Plasma PTH', 'Fontsize', 12); 
ylabel('PTH total [pM]', 'Fontsize', 12); 
ylim([0 30]) 
  
xlim([30 34]) 
xlabel(['Tiempo ','[días]'],'Fontsize', 12); 
legend('Plasma Ca','Plasma PTH',... 
    'Location','best') 
hold off 
  
% Runx2 Ca vs CREB vs Plasma PTH 
tdias = tiempo*30; 
  
figure(39); 
hold on 
plot(tdias,100*A(:,26)./A0(26),'k'... 
    ,tdias,100*A(:,27)./A0(27),'-.b'... 
    ,tdias,100*k17Dp./k17Dp(1),'b'... 
    ,tdias,A(:,7)/V_vasc,':b','LineWidth',1); 
plot(tdias,100*ones(length(tdias),1),':k') 
title('', 'Fontsize', 12); 
xlim([0 30]) 
xlabel(['Tiempo ','[días]'],'Fontsize', 12); 
ylabel('PTH [mM] y % sobre referencia', 'Fontsize', 12); 
legend('Runx2','CREB','k_{17D´}: coef. vel. apoptosis OC','PTH total',... 
    'Location','best') 
hold off 
end 
%% Comparar calcio ingerido 
if c_D1 > 0  
figure(40); 
plot(tiempo,A(:,1)/A(1,1)*100,'k-',tiempo,D1*(1 + c_D1.*escalon(t-
t0_D1))/D1*100,'b',tiempo,A(:,4)/A(1,4)*100,'g-','LineWidth',2); 
title('Aumento en la ingesta', 'Fontsize', 12); 
xlabel(['Tiempo ',tiempo0],'Fontsize', 12); 
ylabel('Niveles de Ca  [% sobre referencia]', 'Fontsize', 12); 
legend('Ca ingerido','Ca intestino','Ca plasmático',... 
    'Location','best') 
end 
%% Comprueba funciones H 
  
% Ver_H 
  
%% Comprueba flujos 
if Flujos == 1 
% F1 
figure(41); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Ca_oral_absorbido,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_al_plasma,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Ca absorbido y al plasma [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Ca_oral_absorbido-Ca_al_plasma,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,1)-A2(1,1),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de Ca en intestino [mmol]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Ca intestinos', 'Fontsize', 12); 
legend('Ca oral absorbido','Ca al plasma','Flujo neto','\Delta Ca intestinos',... 
    'Location','best') 
  
  
% F2 
figure(42); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Ca_intestinal_in,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_intestinal_out,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Activación y desactivación y al plasma [x_i]', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
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plot(tiempo,Ca_intestinal_in-Ca_intestinal_out,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,2)-A(1,2),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de transportadores [x_i]', 'Fontsize', 12); 
YL = get(gca, 'YLim'); 
maxlim = max(abs(YL)); 
set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Transportadores', 'Fontsize', 12); 
legend('Activación','Desactivación','Flujo neto','\Delta Transp. Ca',... 
    'Location','best') 
  
  
% F3 
figure(43); 
yyaxis left 
plot(tiempo,PO4_oral_absorbido,'b-'... 
    ,tiempo,PO4_al_plasma,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('PO_4 absorbido y al plasma [mmol]', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,PO4_oral_absorbido-PO4_al_plasma,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,3)-A(1,3),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de PO_4 en intestino [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('PO_4 intestinos', 'Fontsize', 12); 
legend('PO_4 _{oral absorbido}','PO_4 _{al plasma}','Flujo neto','\Delta PO_4 intestinos',... 
    'Location','best') 
  
  
% F4 
figure(44); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Ca_de_huesos_a_ECC,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_de_ECC_a_huesos,'r-'... 
    ,tiempo,Ca_desde_intestinos,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_filtrado,'m-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Ca en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Ca_de_huesos_a_ECC-Ca_de_ECC_a_huesos+Ca_desde_intestinos-Ca_filtrado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,4)-A(1,4),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del Ca en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Ca en ECC', 'Fontsize', 12); 
legend('Ca_{de huesos a ECC}','Ca_{de ECC a huesos}','Ca_{desde 
intestinos}','Ca_{filtrado}','Flujo neto','\Delta Ca ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F5 
figure(45); 
yyaxis left 
plot(tiempo,PO4_de_huesos_a_ECC,'b-'... 
    ,tiempo,PO4_de_ECC_a_huesos,'r-'... 
    ,tiempo,PO4_desde_intestinos,'b-'... 
    ,tiempo,PO4_filtrado,'m-'... 
    ,tiempo,PO4_desde_celulas_a_ECC,'b-'... 
    ,tiempo,PO4_de_Ecc_a_celulas,'g-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de PO_4 en el ECC [mmol]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,PO4_de_huesos_a_ECC-PO4_de_ECC_a_huesos+PO4_desde_intestinos-
PO4_filtrado+PO4_desde_celulas_a_ECC-PO4_de_Ecc_a_celulas,'k-'... 
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    ,tiempo,A(:,5)-A(1,5),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de PO_4 en el ECC [mmol]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('PO_4 en ECC', 'Fontsize', 12); 
legend('PO_4 _{de huesos a ECC}','PO_4 _{de ECC a huesos}','PO_4 _{desde intestinos}','PO_4 
_{filtrado}','PO_4 _{desde células}','PO_4 _{hacia células}','Flujo neto','\Delta PO_4 ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F6 
figure(46); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Calcitriol_producido,'b-'... 
    ,tiempo,Calcitriol_degradado,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Calcitriol en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Calcitriol_producido-Calcitriol_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,6)-A(1,6),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del Calcitriol en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Calcitriol en ECC', 'Fontsize', 12); 
legend('Calcitriol_{producido}','Calcitriol_{degradado}','Flujo neto','\Delta Ca ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F7 
figure(47); 
yyaxis left 
plot(tiempo,PTH_segregado,'b-'... 
    ,tiempo,PTH_degradado,'r-'... 
    ,tiempo,Teri_desde_SC,'m-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de PTH en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,PTH_segregado-PTH_degradado+Teri_desde_SC,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,7)-A(1,7),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de la PTH en el ECC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('PTH en ECC', 'Fontsize', 12); 
legend('PTH_{segregado}','PTH_{degradado}','PTH_{administrado}','Flujo neto','\Delta PTH ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F8 
figure(48); 
yyaxis left 
plot(tiempo,PO4_de_Ecc_a_celulas,'b-'... 
    ,tiempo,PO4_desde_celulas_a_ECC,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de PO_4 en el LIC [mmol]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,PO4_de_Ecc_a_celulas-PO4_desde_celulas_a_ECC,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,8)-A(1,8),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de PO_4 en el LIC [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
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% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('PO_4 en LIC', 'Fontsize', 12); 
legend('PO_4_{de ECC a LIC}','Hidroxilasa_{de LIC a ECC}','Flujo neto','\Delta PO_4 LIC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F9 
figure(49); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Hidroxilasa_producido,'b-'... 
    ,tiempo,Hidroxilasa_degradado,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Hidroxilasa en el Riñón [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Calcitriol_producido-Calcitriol_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,9)-A(1,9),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de Hidroxilasa en el Riñón [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Variación Hidroxilasa en Riñón', 'Fontsize', 12); 
legend('Hidroxilasa_{producida}','Hidroxilasa_{degradada}','Flujo neto','\Delta Hidroxilasa 
ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% % F10 
% figure(50); 
% plot(t,Flu1(:,10),'k-',t,Flu2(:,10),'b-','LineWidth',2); 
% 
%  
% % F11 
% figure(51); 
% plot(t,Flu1(:,11),'k-',t,Flu2(:,11),'b-','LineWidth',2); 
%  
  
% F12 
figure(52); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Ca_de_ECC_a_huesos,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_de_huesos_a_ECC,'r-'... 
    ,tiempo,Ca_desde_no_inmediato,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_hacia_no_inmediato,'m-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Ca en el hueso [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Ca_de_ECC_a_huesos-Ca_de_huesos_a_ECC+Ca_desde_no_inmediato-Ca_hacia_no_inmediato,'k-
'... 
    ,tiempo,A(:,12)-A(1,12),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del Ca en el hueso [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Ca en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('Ca_{de ECC a huesos}','Ca_{de huesos a ECC}','Ca_{desde no inmediato}','Ca_{hacia no 
inmediato}','Flujo neto','\Delta Ca ECC',... 
    'Location','best') 
  
  
% F13 
figure(53); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Ca_hacia_no_inmediato,'b-'... 
    ,tiempo,Ca_desde_no_inmediato,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Ca en el hueso (no inmediato) [x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
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% maxlim = max(abs(YL)); 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Ca_hacia_no_inmediato-Ca_desde_no_inmediato,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,13)-A(1,13),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del Ca en el hueso (no inmediato)[x_i]', 'Fontsize', 12); 
% YL = get(gca, 'YLim'); 
% maxlim = max(abs(YL)) 
% set(gca, 'YLim', [-maxlim maxlim]); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Ca en hueso lento', 'Fontsize', 12); 
legend('Ca_{hacia no inmediato}','Ca_{desde no inmediato}','Flujo neto','\Delta Ca hueso (no 
inmediato)',... 
    'Location','best') 
  
%  
% % F14 
% figure(54); 
%  
%  
% % F15 
% figure(55); 
%  
  
% F16 
figure(56); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Preosteoblastos_producidos-Preosteoblastos_producidos(1),'b-'... 
    ,tiempo,Preosteoblastos_degradados-Preosteoblastos_degradados(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de preosteoblastos en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Preosteoblastos_producidos-Preosteoblastos_degradados,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,16)-A(1,16),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de preosteoblastos en el hueso (no inmediato)', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Preosteoblastos en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('Preosteoblastos_{producción}','Preosteoblastos_{maduración}','Flujo neto','\Delta 
preosteoblastos hueso',... 
    'Location','best') 
  
% 
% % F17 
% figure(57); 
% 
  
% F18 
figure(58); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Osteoclastos_producidos-Osteoclastos_producidos(1),'b-'... 
    ,tiempo,Osteoclastos_degradados-Osteoclastos_degradados(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de osteoclastos en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Osteoclastos_producidos-Osteoclastos_degradados,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,18)-A(1,18),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de osteoclastos en el hueso (no inmediato)', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Osteoclastos en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('Osteoclastos_{producción}','Osteoclastos_{apoptosis}','Flujo neto','\Delta osteoclastos 
hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F19 
figure(59); 
yyaxis left 
plot(tiempo,TGFB_producido-TGFB_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,TGFB_activado-TGFB_activado(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de TGFB latente en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,TGFB_producido-TGFB_activado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,19)-A(1,19),'c-','LineWidth',2); 
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ylabel('Variación de TGFB latente en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('TGFB latente en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('TGFB_{producción}','TGFB_{activado}','Flujo neto','\Delta TGFB hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F20 
figure(60); 
yyaxis left 
plot(tiempo,TGFB_activado-TGFB_activado(1),'b-'... 
    ,tiempo,TGFB_degradado-TGFB_degradado(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de TGFB en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,TGFB_activado-TGFB_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,20)-A(1,20),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de TGFB activo en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('TGFB activo en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('TGFB_{activado}','TGFB_{degradado}','Flujo neto','\Delta TGFB hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F21 
figure(61); 
yyaxis left 
plot(tiempo,RANK_producido-RANK_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,RANK_degradado-RANK_degradado(1),'r-'... 
    ,tiempo,RANK_RANKL_asociado-RANK_RANKL_asociado(1),'b-'... 
    ,tiempo,RANK_RANKL_disociado-RANK_RANKL_disociado(1),'m-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de RANK en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,RANK_producido-RANK_degradado-RANK_RANKL_asociado+RANK_RANKL_disociado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,21)-A(1,21),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de RANK en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('RANK en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('RANK_{producido}','RANK_{degradado}','RANK-RANKL_{asociado}','RANK-
RANKL_{disociado}','Flujo neto','\Delta RANK hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F22 
figure(62); 
yyaxis left 
plot(tiempo,RANKL_producido-RANKL_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,RANKL_degradado-RANKL_degradado(1),'r-'... 
    ,tiempo,RANK_RANKL_asociado-RANK_RANKL_asociado(1),'b-'... 
    ,tiempo,RANK_RANKL_disociado-RANK_RANKL_disociado(1),'m-'... 
    ,tiempo,OPG_RANKL_asociado-OPG_RANKL_asociado(1),'b-'... 
    ,tiempo,OPG_RANKL_disociado-OPG_RANKL_disociado(1),'g-'... 
    ,tiempo,RANKL_osteoporosis-RANKL_osteoporosis(1),'k-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,RANKL_producido-RANKL_degradado-RANK_RANKL_asociado+RANK_RANKL_disociado-
OPG_RANKL_asociado+OPG_RANKL_disociado+RANKL_osteoporosis,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,22)-A(1,22),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('RANKL en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('RANKL_{producido}','RANKL_{degradado}','RANK-RANKL_{asociado}','RANK-
RANKL_{disociado}','OPG-RANKL_{asociado}','OPG-RANKL_{disociado}','RANKL_{administrado}','Flujo 
neto','\Delta RANKL hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F23 
figure(63); 
yyaxis left 
plot(tiempo,OPG_producido-OPG_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,OPG_degradado-OPG_degradado(1),'r-'... 
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    ,tiempo,OPG_RANKL_asociado-OPG_RANKL_asociado(1),'b-'... 
    ,tiempo,OPG_RANKL_disociado-OPG_RANKL_disociado(1),'m-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de OPG en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,OPG_producido-OPG_degradado-OPG_RANKL_asociado+OPG_RANKL_disociado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,23)-A(1,23),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de OPG en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('OPG en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('OPG_{producido}','OPG_{degradado}','OPG-RANKL_{asociado}','OPG-RANKL_{disociado}','Flujo 
neto','\Delta OPG hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F24 
figure(64); 
yyaxis left 
plot(tiempo,RANK_RANKL_asociado,'b-'... 
    ,tiempo,RANK_RANKL_disociado,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de RANK-RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,RANK_RANKL_asociado-RANK_RANKL_disociado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,24)-A(1,24),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del RANK-RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('RANK-RANKL en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('RANK-RANKL_{asociado}','RANK-RANKL_{disociado}','Flujo neto','\Delta RANK-RANKL 
hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F25 
figure(65); 
yyaxis left 
plot(tiempo,OPG_RANKL_asociado,'b-'... 
    ,tiempo,OPG_RANKL_disociado,'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de OPG-RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,OPG_RANKL_asociado-OPG_RANKL_disociado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,25)-A(1,25),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del OPG-RANKL en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('OPG-RANKL en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('OPG-RANKL_{asociado}','OPG-RANKL_{disociado}','Flujo neto','\Delta OPG-RANKL hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F26 
figure(66); 
yyaxis left 
plot(tiempo,RunX2_producido-RunX2_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,RunX2_degradado-RunX2_degradado(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de RunX2 en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,RunX2_producido-RunX2_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,26)-A(1,26),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del RunX2 en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('RunX2 en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('RunX2_{producido}','RunX2_{degradado}','Flujo neto','\Delta RunX2 hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F27 
figure(67); 
yyaxis left 
plot(tiempo,CREB_producido-CREB_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,CREB_degradado-CREB_degradado(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de CREB en el hueso', 'Fontsize', 12); 
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yyaxis right 
plot(tiempo,CREB_producido-CREB_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,27)-A(1,27),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del CREB en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('CREB en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('CREB_{producido}','CREB_{degradado}','Flujo neto','\Delta CREB hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F28 
figure(68); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Bcl2_producido-Bcl2_producido(1),'b-'... 
    ,tiempo,Bcl2_degradado-Bcl2_degradado(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Bcl 2 en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Bcl2_producido-Bcl2_degradado,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,28)-A(1,28),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación del Bcl 2 en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('Bcl 2 en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('Bcl 2_{producido}','Bcl 2_{degradado}','Flujo neto','\Delta Bcl 2 hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F29 
figure(69); 
yyaxis left 
plot(tiempo,OBfast_fraction-OBfast_fraction(1),'b-'... 
    ,tiempo,OBfast_degradation-OBfast_degradation(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de OBfast en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,OBfast_fraction-OBfast_degradation,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,29)-A(1,29),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de OBfast en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('OBfast en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('OBfast_{producido}','OBfast_{degradado}','Flujo neto','\Delta OBfast hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F30 
figure(70); 
yyaxis left 
plot(tiempo,OBslow_fraction-OBslow_fraction(1),'b-'... 
    ,tiempo,OBslow_degradation-OBslow_degradation(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de OBslow en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,OBslow_fraction-OBslow_degradation,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,30)-A(1,30),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de OBslow en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('OBslow en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('OBslow_{producido}','OBslow_{degradado}','Flujo neto','\Delta OBslow hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F31 
figure(71); 
yyaxis left 
plot(tiempo,Hap_aumento-Hap_aumento(1),'b-'... 
    ,tiempo,Hap_disminucion-Hap_disminucion(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de Hidroxiapatita en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,Hap_aumento-Hap_disminucion,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,31)-A(1,31),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de Hidroxiapatita en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
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title('Hidroxiapatita en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('Hidroxiapatita_{producido}','Hidroxiapatita_{degradado}','Flujo neto','\Delta 
Hidroxiapatita hueso',... 
    'Location','best') 
  
  
% F32 
figure(72); 
yyaxis left 
plot(tiempo,BMD_aumento-BMD_aumento(1),'b-'... 
    ,tiempo,BMD_disminucion-BMD_disminucion(1),'r-','LineWidth',2); 
ylabel('Flujos de BMD en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
yyaxis right 
plot(tiempo,BMD_aumento-BMD_disminucion,'k-'... 
    ,tiempo,A(:,32)-A(1,32),'c-','LineWidth',2); 
ylabel('Variación de BMD en el hueso', 'Fontsize', 12); 
  
xlabel(['Tiempo ',tiempo0], 'Fontsize', 12); 
title('BMD en hueso', 'Fontsize', 12); 
legend('BMD_{producido}','BMD_{degradado}','Flujo neto','\Delta BMD hueso',... 
    'Location','best') 
end 
%% Calcio acumulado 
if Ca_orina ==1 
Ca_filt_d = Ca_filtrado(1); 
for i=2:length(Ca_filtrado) 
    Ca_filt_d(i) = Ca_filt_d(i-1)+Ca_filtrado(i); 
end 
figure(73) 
plot(tiempo,Ca_filtrado) 
figure(74) 
semilogy(tiempo,Ca_filt_d) 
end 
 
D.17. Guarda datos y gráficas actuales 
%% Guardar figuras actuales 
% Guarda todas las ventanas abiertas 
g = groot; 
c = get(g.Children,'Number');       % Guarda el número de las ventanas abiertas 
n = cell2mat(c);                    % Transforma en vector 
n = flip(n);                      % Reordena la numeración 
i = 1; 
while i<length(n)+1 
    f = n(i); 
    figure(f) 
%     xlim([0 tiempo(end)/10]) 
     
    set (gcf, 'Units', 'points');   % Posición y Tamaño de la caja 
    pos = get (gcf, 'Position');    % Fijar tamaño 
    pos(3) = 420; 
    pos(4) = 315; 
    set (gcf, 'Position', pos) 
     
    set (gca,'Box','on')            % Mostrar línea de la caja 
    set (gca, 'Units', 'points');   % Posición y Tamaño de los elementos 
    pos = get (gca, 'Position');    % Fijar tamaño 
    pos(3) = 325.5; 
    pos(4) = 256.725; 
    set (gca, 'Position', pos) 
  
    set(gca,... 
        'Units','normalized',... 
        'FontUnits','points',... 
        'FontWeight','normal',... 
        'FontSize',11,... 
        'FontName','Times New Roman') 
    set(gcf,'PaperPositionMode', 'auto') 
    filename = sprintf('Figura%02d.jpeg', f); 
    print( figure(f), '-djpeg', filename ); 
    i = i+1; 
end 
  
%% Guardar o cargar variables 
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% Guarda todas las variables del espacio de trabajo 
fecha=datetime('now','Format','ddMMyyyy'); 
filename = sprintf('%sArchivo.mat', fecha); 
save(filename) 
  
% Carga las variables  
% load('05052019Osteoporosis_10a.mat') 
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